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A lo largo de las últimas décadas se han realizado grandes avances en el desarrollo de diferentes técnicas
para el estudio de sistemas moleculares de interés químico, ambiental y biotecnológico y su capacidad para
establecer interacciones supramoleculares de diversa naturaleza. En este contexto, destaca la evolución
que han experimentado la espectrometría de masas y las técnicas láser, y su aplicación a la caracterización
y análisis de moléculas de diversa complejidad.
El descubrimiento y desarrollo del láser en la segunda mitad del siglo XX constituyó una auténtica
revolución tecnológica, reconocida con el Premio Nobel de Física en 1961 a C. H. Townes, N. Basov y
A. Prokhorov. En los años 70 existía una demanda importante de nuevas técnicas de espectrometría de
masas aplicadas a la detección y caracterización de macromoléculas y de sus agregados supramolecula-
res. En estos años aparecieron en la literatura unos pocos artículos sobre técnicas láser acopladas con
espectrometría de masas que probablemente influyeron en el posterior desarrollo de aplicaciones de la
tecnología láser a multitud de campos de la química, reconocidos también con premios Nobel como los
otorgados a A. Schawlow y N. Bloembergen en 1981 por el desarrollo de la espectroscopia láser, a A.
Zewail en 1999 por sus aportaciones a la femtoquímica, a K. Tanaka en 2002 por la desorción/ionización
láser asistida por matriz y a Hänsch y Hall en 2005 por su contribución a la espectroscopia láser de alta
precisión, entre otros.
Las investigaciones que se presentan en esta memoria son el resultado de parte del trabajo que ha rea-
lizado nuestro grupo en los últimos años, enfocado al estudio de las interacciones supramoleculares que se
establecen en sistemas de diversa naturaleza mediante la aplicación de técnicas láser y de espectrometría
de masas. En concreto, en el marco del proyecto de tesis doctoral, se han investigado aspectos funda-
mentales de los procesos de agregación supramolecular en diversos sistemas moleculares modelo. Por un
lado, se han estudiado procesos de agregación por apilamiento en triazinas (heterociclos nitrogenados) e
hidrocarburos aromáticos policíclicos, aplicando los resultados y conclusiones obtenidos en el último caso
a la caracterización de asfaltenos (componentes más pesados del petróleo y el carbón). Por otra parte, se
han caracterizado complejos de inclusión formados por éteres–corona de distinto tamaño de cavidad con
metales alcalinos y con cationes moleculares, como el hidronio y el amonio, así como complejos análogos
constituidos por un hospedador de naturaleza quiral.
En la investigación se han utilizado técnicas de vanguardia de desorción/ionización láser y de es-
pectroscopía láser infrarroja, acopladas con espectrometría de masas. La investigación experimental se
complementó con la realización de cálculos teóricos químico cuánticos para la asignación estructural de
los espectros obtenidos en el laboratorio.
En los experimentos de desorción/ionización láser se ha empleado un equipo LDI/MALDI-TOF de
fabricación propia y láseres sintonizables en la región del ultravioleta y el infrarrojo disponibles en nuestro
laboratorio. El proyecto de tesis contempla un análisis detallado de los aspectos metodológicos de esta
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tecnología (preparación de muestras, potencia láser, extracción de iones) que afectan a los fenómenos de
agregación.
Los experimentos de espectroscopía láser enfocados a la caracterización conformacional de complejos
de inclusión polímero–catión se han llevado a cabo en estancias cortas (de hasta 3 meses) en el Instituto
FOM de Física de Plasmas (Holanda), en el Laboratorio de Química Física y Teórica de la Universidad
de Oxford (UK) y en el Instituto de Física de la Universidad de Colonia (Alemania) .
Debido a que se han empleado dos metodologías distintas para abordar el estudio de las interac-
ciones supramoleculares, la memoria se estructura en dos bloques, el primero de los cuales recoge los
experimentos de desorción/ionización láser acoplada con espectrometría de masas de tiempo de vuelo
(LDI/MALDI-TOF) para la caracterización de triazinas, hidrocarburos poliaromáticos y asfaltenos y
sus agregados supramoleculares, mientras que el segundo bloque, se centra en la caracterización de los
complejos de inclusión de éteres cíclicos con cationes de diversa naturaleza, mediante la utilización de
espectroscopia láser de disociación multifotónica en el infrarrojo medio. A pesar de esta división, los
contenidos de ambos bloques están interconectados, ya que los resultados y conclusiones de estudios
espectroscópicos que se exponen en la segunda parte de la memoria, constituyen una prolongación de
las líneas de investigación previas de nuestro grupo sobre agregación supramolecular aplicando técnicas
LDI/MALDI.
Resumen de conclusiones
1. De las investigaciones realizadas en el marco de esta tesis doctoral, con el objetivo
de estudiar las interacciones supramoleculares que se establecen en heterociclos nitroge-
nados, hidrocarburos poliaromáticos y asfaltenos, mediante la aplicación de técnicas de
desorción/ionización láser y de espectrometría de masas, se pueden extraer las siguientes
conclusiones.
* En el proceso LDI de triazinas el grupo que ocupa la posicion 2 del anillo (átomo de cloro y grupo metil-
tio) influye de forma clara en la estabilidad de la molécula, siendo más estables aquellas que poseen como
sustituyente el azufre frente al cloro. En el caso de las cloro-triazinas se produce de forma muy eficiente
la pérdida del átomo de cloro, seguida de la desalquilación parcial o total de las cadenas laterales y de la
ruptura del anillo triazínico. El fragmento declorado es el más abundante, y junto con el ion padre, forma
parte de los agregados de hasta 7 unidades que dominan los espectros de masas en todos los casos, siendo
mayor su abundancia en los complejos más ligeros (y la del ion padre en los de mayor tamaño). En las
mercapto-triazinas en cambio, se produce la desalquilación parcial de la molécula, previa a la pérdida del
grupo metil-tio, debido a la mayor estabilidad que aporta a la misma el grupo metil-tio. Como resultado,
se generan de forma eficiente múltiples fragmentos (con abundancias similares) que mantienen el átomo
de azufre y que se asocian para formar gran variedad de complejos de hasta 4 unidades.
* Los complejos covalentes (polimerización) surgen de la asociación de radicales producidos en estadios
tempranos del proceso LDI, a través de enlaces cruzados de las cadenas laterales. Los de naturaleza
no covalente, pueden relacionarse con configuraciones en columna estabilizadas por interacciones inter-
moleculares de tipo puentes de hidrógeno entre los grupos amino laterales, asistidas por interacciones
electrónicas de tipo π entre los anillos triazínicos.
* Los experimentos LDI/MALDI-TOF realizados en hidrocarburos poliaromáticos modelo muestran que
las interacciones de tipo π son capaces de promover eficientemente por sí mismas la agregación en la
pluma. En ausencia de grupos polares y cadenas laterales en la estructura molecular, la tendencia a formar
agregados correlaciona bien con el tamaño del sistema policondensado y con su grado de pericondensación,
en acuerdo cualitativo con predicciones teóricas previas. En cambio, la presencia de cadenas alifáticas
laterales —efectos estéricos— y de heteroátomos y grupos polares como sustituyentes del carbono en el
sistema de anillos, dificulta la formación de agregados.
* Tanto los PAHs como los asfaltenos agregan eficientemente en el proceso LDI, favoreciéndose dicho
efecto al aumentar la densidad de la muestra y la potencia láser, y al operar en condiciones de extracción
continua de iones. Este último efecto puede interpretarse como una consecuencia de la mejora de las
colisiones, inducidas por la aceleración de los iones formados durante los estadios iniciales del proceso de
desorción a través del entorno densamente poblado de la pluma de desorción.
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* De forma práctica se concluye que la distribución de masas obtenida en experimentos LDI-MS de
mezclas complejas y polidispersas de compuestos con alta tendencia a agregar entre sí, tales como los
asfaltenos que se han investigado, depende de las condiciones experimentales empleadas. La supresión
de los procesos de agregación, requerida para la determinación fiable de tales distribuciones de masas,
demanda una reducción de las colisiones en la pluma de desorción. Esto puede alcanzarse con métodos
de preparación de muestras apropiados que proporcionen una dilución eficiente del analito, así como con
energías lo suficientemente bajas de los pulsos láser en el proceso de desorción. Entre estos métodos se
ha empleado la formación controlada de películas ultrafinas de asfalteno en la interfase aire/agua con
excelentes resultados.
* En experimentos IR-LDI de asfaltenos la formación de agregados se reduce significativamente, debido
presumiblemente a dos efectos complementarios: (i) una reducción drástica de los fragmentos reactivos,
que da lugar a una oligomerización covalente y (ii) la pobre estabilización de los agregados no covalentes,
debida al recalentamiento del material en condiciones de confinamiento térmico y por estrés, que se
producen por la irradiación de la muestra con radiación láser infrarroja.
* Cuando se realizan experimentos de desorción y posterior ionización de neutros con dos láseres, del tipo
UV/UV-L2MS o IR/UV-L2MS, los efectos de agregación también se suprimen drásticamente, incluso en
muestras densas, lo cual también puede atribuirse en gran medida a las bajas fluencias empleadas para
la desorción de las muestras de asfalteno, lo que implica una baja densidad de material en la pluma,
reduciéndose el número de colisiones efectivas.
* El análisis LDI de asfaltenos procedentes del carbón y del petróleo revela que los primeros son más
ligeros, presentando para el monómero un peso molecular promedio de 500 y 600-800 uma, respecti-
vamente. Se detectaron agregados estables de asfaltenos a partir del análisis LDI de muestras densas,
obteniéndose distribuciones bimodales con pesos moleculares promedio para ambas bandas de 2200-3100
y 15000-19000 uma, respectivamente. Estos resultados sugieren que el proceso de agregación, desde el
monómero hasta clusters de un número de unidades cada vez mayor, tiene lugar de forma jerárquica,
paso a paso, mediante la estabilización de agregados de tamaño creciente, que provocan la formación de
disposiciones nanoméricas, que forman los cimientos para las estructuras más pesadas.
* Considerando de forma global los resultados obtenidos en la investigación de PAHs y asfaltenos y
teniendo en cuenta que (1) al aumentar el número de anillos fusionados en un hidrocarburo poliaromático
se incrementa su tendencia a formar agregados, que (2) las cadenas alifáticas que aparecen en la estructura
molecular inhiben la agregación en la pluma y que (3) ambos tipos de asfaltenos —del petróleo y el
carbón— exhiben una tendencia significativa a formar agregados, podemos concluir que deben poseer en
su estructura un núcleo aromático policondensado de gran tamaño, con un sistema de entre cuatro y diez
anillos fusionados, aunque alguna fracción pueda poseer sistemas aromáticos de distinto tamaño.
* Puesto que los asfaltenos procedentes del petróleo experimentan una mayor tendencia a formar agre-
gados que los extraídos del carbón, al mismo tiempo que poseen una mayor cantidad de alcanos en su
estructura (que potencia los efectos estéricos) también podemos decir que los PAHs que los constituyen
serán de mayor tamaño que los que poseen los asfaltenos del carbón. La conjunción de PAHs grandes
con los pesos moleculares promedio relativamente bajos que presentan los asfaltenos apoya el modelo “is-
la”, siendo inconsistentes los resultados obtenidos en este trabajo con los sistemas de anillos de pequeño
tamaño unidos por enlaces cruzados que postula el modelo “archipiélago”.
* Desde un punto de vista metodológico, en primer lugar, la preparación de muestras libres de disol-
vente (método solvent-free) se ha aplicado con éxito en experimentos LDI/MALDI de triazinas, PAHs
y asfaltenos, garantizando que los procesos de agregación de las especies estudiadas ocurran de forma
predominante en estado gaseoso, en la pluma de desorción, y eliminando las dificultades asociadas al
análisis de compuestos muy poco solubles, o de muestras con componentes de distinta polaridad. En se-
gundo lugar, la dilución de los analitos de interés, bien con matrices MALDI, bien con sales inorgánicas,
suprime la formación de complejos en la pluma de forma eficiente, como consecuencia de la reducción en
el número de colisiones de asociación que tienen lugar en la fase gaseosa. Por último, se han empleado
con buen resultado líquidos iónicos como matrices MALDI en la determinación de las distribuciones de
masas de los asfaltenos, demostrándose su eficacia para la detección de especies derivadas del carbono.
A partir del estudio de los complejos formados en fase gaseosa por éteres–corona de
distinto tamaño de cavidad, y cationes alcalinos y moleculares (hidronio y amonio), me-
diante espectroscopía láser infrarroja de disociación multifotónica combinada con cálculos
mecanocuánticos, podemos concluir que:
* El éter–corona 18c6 se consolida como modelo para la comprensión y tratamiento experimental y teórico
de los complejos de inclusión que poseen esqueletos moleculares del hospedador flexibles, permitiendo la
adopción de conformaciones distintas en función del huésped con el que interactúe.
* El análisis de los complejos 18c6-M+ (M = Li+, Na+, K+ y Cs+) muestra como los confórmeros de
menor energía maximizan las fuerzas atractivas entre el catión y los pares de electrones solitarios de
los oxígenos de la estructura del poliéter, a la vez que minimizan las repulsiones de estos últimos entre
si, mediante la adopción de estructuras del esqueleto del éter–corona de tipo abierto, en el caso de los
cationes de mayor tamaño (Cs+ y K+) y estructuras plegadas en torno al catión, en el caso de los más
pequeños (Na+ y Li+). Estos confórmeros, excepto en el caso del Na+, corresponden a disposiciones
simétricas y de naturaleza quiral. Las estructuras más cerradas del éter de los complejos con los cationes
más ligeros deberían mantener su estabilidad en disolventes de baja polaridad, mientras que las más
abiertas, y por tanto más accesibles a la hidratación parcial del catión, ganarían relevancia en disolución
acuosa.
* En el caso de los complejos de tipo 15c5-M+ (M = K, Rb, Cs) los espectros registrados experimental-
mente se corresponden con estructuras piramidales del esqueleto del éter–corona de carácter asimétrico,
en las cuales el catión se coloca sobre el anillo. Esto se debe al mayor tamaño de los cationes (mayor
radio iónico) en comparación con el tamaño de la cavidad del éter. El polímero en estos casos, minimiza
la energía libre de la estructura, orientando cuatro de los oxígenos de la cavidad hacia el catión que se
dispone por encima del anillo, y colocando el quinto oxígeno hacia la cara opuesta del mismo. Esta es-
tructura da lugar a la pequeñas diferencias entre las distancias oxígeno–catión de los distintos complejos
15c5-M+ estudiados.
* La comparación de estos resultados con los de estudios análogos de complejos PEG4 y PEG9 con
K+ realizados por nuestro grupo, apoya la afirmación de que la flexibilidad de la cadena del polímero
es un factor fundamental en la disposición estructural de los complejos polímero–catión. En el caso del
complejo PEG4-K+ se forma un complejo de inclusión en el que el polímero se pliega en torno al catión,
adoptando una disposición prácticamente plana en la que cuatro oxígenos rodean al catión y tan sólo
un oxígeno terminal se orienta hacia fuera del plano. En el caso del complejo PEG9-K+, en el que un
máximo de 10 oxígenos pueden coordinar con el catión, el confórmero de menor energía corresponde a
estructuras de tipo “jaula”, en las que 8 oxígenos coordinan con el catión a la vez que se establecen
puentes de hidrógeno entre los grupos OH terminales. El cálculo B3LYP predice que el aumento del
número de coordinación supone un incremento de la energía del complejo, a causa del aumento de las
distancias oxígeno–catión asociadas a los efectos estéricos de las repulsiones oxígeno–oxígeno que implica
este número de coordinación. La coordinación de 10 oxígenos que muestran confórmeros con estructura
helicoidal del polímero en torno al catión, en la que se establecen puentes de hidrógeno entre los grupos
OH terminales y los oxígenos del esqueleto del poliéter, son aún más energéticas.
* Del análisis conformacional comparativo de los complejos binario (15c5-K+) y ternario (15c5-K+-
15c5) del 15c5 con el catión K+ pueden extraerse varias conclusiones. En primer lugar, la coordinación
oxígeno–catión es más estrecha en el caso del complejo binario que en el ternario, siendo las interacciones
atractivas más fuertes en el primer caso. Como consecuencia, la banda asociada al C–O en el complejo
ternario aparece desplazada en los espectros hacia números de onda más bajos. En segundo lugar, la
exposición del catión en el complejo binario, que se sitúa por encima del ciclo, permite la formación
del complejo ternario de forma eficiente. En este caso, la interacción con el catión es más débil, pero la
estructura de los dos éteres–corona que forman parte del complejo continúa experimentando una distorsión
significativa. Por último, el complejo ternario adopta una configuración de tipo sandwich en la que los
dos éteres–corona minimizan las interacciones repulsivas entre los pares solitarios de los oxígenos de sus
respectivos esqueletos moleculares, mediante la rotación de los mismos, uno con respecto a otro, quedando
los oxígenos de uno y otro lado intercalados. Este tipo de sistemas ternarios podrían tenerse en cuenta
en el diseño de pinzas moleculares basadas en éteres–corona, los cuales son sistemas lo suficientemente
flexibles como para adoptar estructuras de equilibrio mediante la rotación relativa de las cavidades, y
albergar potencialmente a distintos ligandos.
* Los resultados obtenidos del análisis de los complejos formados por los éteres-corona 18c6 y 15c5 con
los cationes moleculares H3O+ y NH+4 en fase gaseosa, han proporcionado una nueva visión acerca del
papel del protón como intermediario para la estabilización de este tipo de complejos.
* En el caso de los complejos formados por el poliéter 18c6 con H3O+ y NH+4 , los resultados confirman la
adopción de una estructura abierta por parte del éter, de simetría C3v, acorde con la coordinación del éter–
corona con ambos huéspedes mediante tres puentes de hidrógeno lineales. En cambio, en los complejos
del 15c5, el anillo del éter adopta conformaciones parcialmente plegadas que dan lugar a estructuras
asimétricas con geometría piramidal, al coordinarse con el catión. Como principal característica, estos
complejos muestran un puente de hidrógeno lineal más corto y dos de mayor longitud, en contraposición a
lo observado en el caso del 18c6. La coordinación O–H+· · ·O(éter) y N–H+· · ·O(éter) muestra distancias
interatómicas típicas de puentes de hidrógeno de fuerza intermedia. La compartición de protones es
despreciable en los complejos 15c5–NH+4 , 18c6–H3O+ y 18c6–NH
+
4 , todos los cuales muestran bandas
IRMPD bien definidas, en buen acuerdo con las predicciones B3LYP.
* Por el contrario, el complejo 15c5–H3O+ presenta distancias más cortas entre el éter y el catión, lo que
genera puentes de hidrógeno más fuertes. Los espectros IRMPD de los complejos 15c5–H3O+ y 15c5–
D3O+ se diferencian de los anteriores por cambios sustanciales en las intensidades, anchura, y en general,
en la forma de las bandas vibraciones. Estos rasgos espectrales pueden interpretarse como resultado de la
deslocalización parcial del protón a lo largo del puente de hidrógeno lineal. Como consideración general,
estos resultados muestran que la sensibilidad de la espectroscopia IRMPD a la no armonicidad y los
efectos de acoplamiento vibracional, es útil para analizar los efectos de la deslocalización protónica en
complejos supramoleculares de similares características.
* La conformación más estable del complejo 18c6H4–NH+4 , formado por un éter–corona con cuatro bra-
zos carboxílicos de naturaleza quiral, con el catión amonio, corresponde a una estructura del éter de
tipo “barril” (con simetría C2) con una disposición del anillo del éter prácticamente plana, que coinci-
de esencialmente con la estructura determinada mediante métodos cristalográficos en estudios previos.
Tal disposición implica una coordinación tetrapodal del catión NH+4 con dos grupos C=O de los brazos
carboxílicos enfrentados, y con cuatro oxígenos del anillo del éter en una disposición parcialmente bifur-
cada. En términos energéticos, el siguiente confórmero obtenido del estudio teórico es el asociado a una
estructura tipo “cuenco”, caracterizada por la existencia de un puente de hidrógeno entre dos grupos
carboxilo de lados opuestos del anillo. El catión NH+4 también muestra una coordinación tetrapodal con
el éter–corona, en este caso con tres oxígenos del anillo del poliéter y con uno del grupo C=O de uno de
los brazos.
* La contribución conjunta de los espectros de infrarrojo resultantes del cálculo B3LYP/6-311++G
(2d,2p) para los dos confórmeros descritos muestra un excelente acuerdo con el espectro medido ex-
perimentalmente con la técnica IRMPD. Puede concluirse por tanto que este par de confórmeros domina
realmente el abanico conformacional del complejo 18c6H4–NH+4 en fase gaseosa a temperatura ambiente.
Y también que las estructuras tipo “barril” y tipo “cuenco” son óptimas para el enlace multipodal con
aminas protonadas. De hecho, es notable la similitud encontrada entre las características conformacio-
nales del complejo 18c6H4–NH+4 en fase gaseosa y las descritas en estudios previos de cristalografía de












1.1. Motivación y objetivos generales
del bloque
La desorción/ablación láser acoplada a la es-
pectrometría de masas de tiempo de vuelo es una
técnica ampliamente utilizada para caracterizar un
gran abanico de compuestos de diversa naturaleza.
Las condiciones que rigen los procesos de desor-
ción/ionización láser determinan la existencia de
fenómenos de fragmentación, agregación y/o poli-
merización de las especies desorbidas.
Los capítulos siguientes abordan la caracteriza-
ción de dos sistemas moleculares modelo: compues-
tos s-triazínicos (cap. 3) e hidrocarburos poliaro-
máticos (cap. 4), centrándonos en el análisis de las
interacciones supramoleculares que se producen en
nuestras condiciones experimentales y que resultan
en la formación de agregados de naturaleza cova-
lente y no covalente de las especies de partida y sus
fragmentos. Como aplicación de lo aprendido con
los sistemas modelo, intentaremos contribuir a la
resolución del problema de la caracterización mo-
lecular de los asfaltenos (cap. 4, 5 y 6), compuestos
hidrocarbonados de gran complejidad, procedentes
de la fracción más pesada del petróleo y el carbón.
Al inicio de cada uno de los capítulos se inclu-
ye un breve resumen de los objetivos, resultados
y principales conclusiones obtenidas en cada caso,
para ofrecer una panorámica de los contenidos que
aportará el capítulo a la línea argumental de este
bloque.
La combinación de técnicas de desorción/ioni-
zación láser (LDI y MALDI) aplicada al estudio
de estos fenómenos de agregación supramolecular
contribuirá a dilucidar las interacciones responsa-
bles de la agregación y en qué momento del proceso
se generan los clusters detectados, así como la in-
fluencia del modo de extracción de iones del equipo
y el método de preparación de muestras utilizado
en dichas interacciones supramoleculares. A par-
tir del análisis de los fenómenos de agregación se
extraerán conclusiones relevantes sobre su relación
con la estructura y composición de las moléculas de
partida; información que puede ser relevante para
la comprensión de los procesos de agregación que
tienen lugar en sistemas de mayor complejidad y
en fases condensadas.
A continuación se realizará una descripción de
los fundamentos de las técnicas de desorción/ioni-
zación láser empleadas en este trabajo, prestando
especial atención a los mecanismos responsables de
la desorción e ionización de las especies analizadas.
1.2. Desorción/ionización láser
De forma general podemos definir la desorción/
ionización láser (LDI, del inglés Laser Desorption
Ionization) como el proceso por el cual se induce
la desorción e ionización de las especies presentes
en una muestra, normalmente sólida, mediante la
irradiación con luz láser de un área pequeña de
la misma. Las especies generadas de este modo
se analizan habitualmente mediante espectrome-
tría de masas o espectroscopía de emisión.
Los láseres empleados en experimentos de desor-
ción son en general pulsados, con anchuras tempo-
rales de unos pocos nanosegundos y frecuencias de
repetición de hasta 1 kHz. El haz suele focalizarse
en un área muy pequeña de la muestra, del orden
de decenas de µm, con lo que la densidad de ra-
diación por unidad de área puede llegar a ser muy
alta. Cualquier sustancia situada en el área de in-
cidencia del láser y capaz de absorber la radiación
de longitud de onda emitida verá incrementada su
energía interna rápidamente. Si la disipación del
exceso de energía en forma de calor es suficiente-
mente lenta, la sustancia se vaporiza provocando
que las moléculas sean desorbidas y abandonen el
área de irradiación. Si la excitación que alcanzan
las moléculas es lo suficientemente grande, éstas
pueden perder electrones dando lugar a iones, bien
como consecuencia de la absorción de la radiación
láser, bien en diversos procesos de transferencia de
carga durante el proceso de desorción. El panel su-
perior de la figura 1.1 muestra de forma esquemáti-
ca el proceso LDI y pone de manifiesto la variante
al mismo que incorpora la técnica MALDI (panel
inferior de la misma figura), cuyos fundamentos se
describirán más adelante en esta sección.
En general, la capacidad del láser para desor-
ber e ionizar una sustancia depende de la potencia
láser empleada y del solapamiento entre la longi-
tud de onda de la luz láser y el espectro de absor-
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Figura 1.1: Ilustración del proceso de desorción/ionización láser. El pulso láser alcanza la superficie de
la muestra (a), depositando energía que será absorbida por el sistema molecular de interés (LDI, panel superior)
o bien por la matriz (MALDI, panel inferior), provocando la fusión y vaporización (desorción) de las moléculas
diana (b), y en el caso de MALDI, el arrastre de las moléculas de analito. En la pluma tienen lugar procesos de
transferencia de carga y fenómenos de fragmentación y agregación (c), generándose una serie de iones que son
acelerados y extraídos hacia el espectrómetro de masas.
interesante señalar que si bien los espectros LDI
obtenidos empleando radiación láser ultravioleta e
infrarroja son similares, obviamente el mecanismo
primario por el cual se induce la desorción es muy
distinto en los dos casos, debiéndose en el caso de
la desorción ultravioleta a la excitación electrónica
del analito de interés o de la matriz, y en el caso de
la desorción infrarroja a la excitación resonante de
vibraciones moleculares. En este sentido, la desor-
ción infrarroja presenta un carácter más universal,
ya que permite obtener iones de un amplio abani-
co de sustancias de forma directa, sin necesidad de
añadir a las muestras compuestos cromóforos que
modulen su vaporización e ionización, como ocurre
en MALDI.
La técnica de desorción/ionización láser asisti-
da por matriz (MALDI, del inglés Matrix-assisted
laser desorption inization) es una variante de la
técnica LDI en la que la diferencia principal radica
en el empleo de una sustancia a la que se denomina
“matriz”, y que mezclada con el analito de interés
es la responsable de la absorción de la radiación
emitida por el láser, permitiendo la desorción e io-
nización del analito de forma intacta. Para llevar a
cabo el análisis de sustancias mediante la técnica
MALDI, estas se mezclan con el compuesto matriz
en proporciones variables de manera que queden
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muy diluidas en su seno. Idealmente en un expe-
rimento de este tipo la absorción de la radiación
láser por parte del analito debe de ser nula o muy
pequeña en comparación con la del compuesto que
actúe como matriz. Así, al interaccionar la muestra
con el pulso láser es la matriz la que experimen-
ta un incremento notable de su energía interna,
produciéndose la desorción e ionización rápida de
la misma en los términos descritos anteriormente.
En este caso, el analito será literalmente arrastra-
do por la matriz durante el proceso de desorción,
vaporizándose e ionizándose de forma “suave”, es
decir, con un reducido grado de fragmentación. El
panel inferior de la figura 1.1 ofrece una visión es-
quemática del proceso MALDI, que puede com-
pararse con el proceso LDI, esquematizado en el
panel superior de la misma figura.
Desde un punto de vista práctico el éxito en
la realización de un experimento MALDI pasa por
dos pasos críticos: la elección de la matriz y la del
método de preparación de la muestra [1]. Ambos
aspectos influyen en el proceso de ionización del
analito, la formación de aductos, la estabilidad o
fragmentación de las moléculas estudiadas y en la
sensibilidad del experimento.
De forma general los requisitos que debe reunir
una sustancia para actuar como matriz en el pro-
ceso son:
1. Poseer propiedades de solubilidad similares
a las del analito para incorporarlo de forma
eficiente por cocristalización desde un mismo
disolvente, o bien, mezclarse con las sustan-
cias objeto de análisis de forma homogénea
en fase sólida.
2. Absorber la energía emitida por el láser de
forma eficiente (vía excitación electrónica en
el caso de análisis UV-MALDI o vibracional
en análisis IR-MALDI.
3. Redistribuir la energía absorbida de forma
rápida para promover su desorción “explosi-
va” y arrastrar al analito durante el proceso.
4. Ceder protones o dotar de carga al analito
permitiendo su ionización de forma eficiente.
Son numerosas las sustancias que han sido uti-
lizadas como matrices MALDI para distintas apli-
caciones desde que se desarrolló la técnica a finales
de los 80. Con la excepción del requerimiento de
que la matriz tiene que absorber la radiación láser,
no existen reglas generales que sirvan para prede-
cir la conveniencia de emplear una sustancia u otra
como matriz basándose en sus propiedades físico-
químicas. En la mayoría de los casos, la búsqueda
de nuevas matrices es un proceso básicamente em-
pírico en el que se tienen en cuenta una serie de
reglas prácticas, como son en los métodos tradi-
cionales, que la matriz y el analito sean solubles
en disolventes compatibles, que la absorción por
parte de la matriz a la longitud de onda de emi-
sión del láser sea buena, que la matriz sea iner-
te y además que tenga una alta estabilidad en el
vacío. A la hora de analizar compuestos de bajo
peso molecular, también debe tenerse en cuenta el
solapamiento que puede producirse entre la señal
correspondiente a los fragmentos de la matriz y la
señal de los analitos de interés.
En general las matrices son compuestos de ca-
rácter ácido capaces de dotar de carga al analito
(en muchos casos mediante la cesión de protones)
permitiendo su ionización “suave” y su detección
en el espectrómetro de masas. Es el caso de los
derivados del ácido benzoico [2] del acido cinámi-
co [3], el ácido ferúlico y el ácido sinapínico (para el
análisis de péptidos, proteínas y glicoproteínas) y
compuestos aromáticos con contenido en heteroá-
tomos, especialmente los derivados de la piridina,
la 3-aminoquinolina, y el ácido picolínico (para la
detección de oligonucleótidos o sustancias lábiles
de carácter ácido, así como cuando haya que evitar
la fragmentación metaestable del analito [4]). Evi-
dentemente, hay un amplio abanico de otras sus-
tancias que se utilizan como matrices, como son las
poli-hidroxi-acetofenonas, las porfirinas y los fule-
renos.
En todos los casos, un aspecto importante es
la proporción molar matriz/analito. Para preparar
las muestras que posteriormente serán analizadas
mediante la técnica MALDI habrá que mezclar el
compuesto matriz con el analito de interés en dis-
tintas proporciones molares. Dicha relación es al-
tamente variable y depende del método de prepa-
ración de muestras que se esté utilizando y de la
naturaleza del analito y la matriz, por lo que su
determinación tiene un marcado carácter empíri-
co. Para analizar compuestos de alto peso mole-
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cular (como péptidos, proteínas o polinucleótidos)
los mejores resultados se obtienen con proporciones
variables matriz:analito que oscilan entre 1.000:1 y
100.000:1. Sin embargo, para moléculas de menor
peso molecular (de relación m/z <700 uma) la pro-
porción oscila en un intervalo menor, entre 10:1 y
1000:1 [3].
En cuanto a los tipos de láseres empleados para
desorber e ionizar las muestras en MALDI, el lá-
ser de nitrógeno (que emite radiación de 337 nm)
es el que tradicionalmente se acoplaba a equipos
comerciales, si bien en la actualidad también son
frecuentes los equipos con láseres de Nd:YAG in-
corporados (en los que se emplean preferentemen-
te su tercer y cuarto armónicos, 355 y 266 nm,
respectivamente). La realización de experimentos
MALDI empleando radiación láser infrarroja sue-
le llevarse a cabo en equipos de fabricación propia
utilizando láseres de emisión en el infrarrojo, co-
mo pueden ser los de Er:YAG, CO2, osciladores
ópticos paramétricos, etc.
1.3. Mecanismos de desorción e
ionización láser
La interacción de la radiación láser con ma-
teriales de diversa naturaleza es un fenómeno tre-
mendamente complejo. En función de la intensidad
del haz de luz láser podemos definir distintos re-
gímenes de interacción. Cuando se emplean pulsos
láser de muy baja energía1 se produce la simple
desorción del material. Al aplicar energías mode-
radas tienen lugar fenómenos de desorción y de
ionización2 y al incrementar aún más la energía3
se producen fenómenos de ablación del material
irradiado.
Debido a la complejidad del fenómeno y a las
1En nuestro caso y al emplear radiación láser ultraviole-
ta de 280 nm, pulsos láser de muy baja energía serían por
ejemplo los inferiores a 5µJ (lo que equivale a fluencias del
orden de 15 µJ/cm2) y al emplear radiación láser infrarro-
ja de 3,45 µm serían los de entre 1 y 3mJ de energía (que
equivalen a fluencias del orden de 10-30J/cm2
2En nuestro caso y al emplear radiación láser ultravioleta
de entre 266 y 355 nm serían pulsos de energía media aque-
llos con energías en el intervalo de 5-50 µJ, dependiendo de
la muestra
3En nuestro caso energías por pulso láser ultravioleta
superiores a 30–50µJ, y en general energías del orden de mJ
características de cada muestra es difícil determi-
nar con exactitud los umbrales de intensidad de
radiación láser que delimitarían cada uno de los
regímenes, ya que empíricamente sería posible es-
tablecer umbrales de detección que no son los um-
brales físicos, por lo que en muchos casos conviven
fenómenos de desorción/ionización con fenómenos
de ablación en experimentos llevados a cabo a in-
tensidades láser bajas y moderadas.
En el caso de la técnica MALDI, y a pesar de
haber transcurrido más de dos décadas desde su
nacimiento, aún no existe un consenso en cuan-
to a los mecanismos implicados en los procesos de
desorción/ionización que tienen lugar. La dificul-
tad de proponer un modelo general radica en la
complejidad del proceso, en el que concurren múl-
tiples factores. Además, las nuevas posibilidades
que se plantean con la incorporación de metodo-
logías novedosas de preparación de muestras, po-
nen de manifiesto la existencia de mecanismos de
desorción e ionización alternativos a los considera-
dos tradicionalmente.
Sirva de ejemplo que ya en los primeros años
de desarrollo de la técnica, cuando las muestras se
preparaban de forma rutinaria mediante el méto-
do de coprecipitación (air dried-droplet), existían
teorías contrapuestas acerca de los fenómenos de
transferencia de carga que tenían lugar durante el
proceso MALDI, defendiendo unos que tales fenó-
menos se producían principalmente en fase gaseo-
sa, tras la transición de la muestra desde el estado
sólido, mientras que otros postulaban la formación
de clusters o agregados de matriz-analito que ad-
quirían carga antes de abandonar la superficie de
la muestra [5].
El éxito del método de preparación de muestras
libres de disolvente (solvent-free) [6] supuso una re-
visión de muchos de los conceptos aparentemente
consolidados en los años de vida de la técnica [7].
Es el caso por ejemplo de la preorganización del
analito y la matriz (cocristalización) previa a la
desorción, considerada requisito para el éxito de
los análisis MALDI hasta los últimos años del si-
glo XX. Con los numerosos estudios solvent-free
realizados se demuestra que tan solo se requiere
la desorción conjunta de las moléculas de matriz y
analito para que el proceso MALDI sea efectivo. Es
más, parece que la formación de la estructura ma-
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crocristalina dificulta la desorción e ionización del
analito, ya que frecuentemente es necesario apli-
car energías láser mayores para analizar muestras
preparadas de este modo [8]. De igual manera, la
desorción directa de analitos ya cargados parece
perder fuerza como proceso dominante debido a
que tanto la ionización del analito como las interac-
ciones supramoleculares parecen tener lugar prin-
cipalmente en la fuente de iones durante el proceso
de desorción.
1.3.1. El proceso de desorción
Ablación y desorción láser. En este punto a-
bordaremos la descripción de los procesos de desor-
ción y ablación láser, así como de los dos regímenes
de confinamiento (térmico y por estrés termoelásti-
co) que pueden tener lugar en el material irradiado
en cada caso. También se expondrán las principa-
les conclusiones de estudios teóricos de dinámica
molecular de diversos autores [9, 10] que simulan
cómo se manifiestan tales procesos en el material
irradiado, y se discutirán los mecanismos implica-
dos en el proceso de desorción/ablación láser de
materiales.
El proceso que tiene lugar cuando se realizan
experimentos LDI empleando pulsos láser de muy
baja intensidad (≤107W/cm2) y de forma general
en los experimentos MALDI, es fundamentalmen-
te un proceso de naturaleza térmica, en el cual la
transferencia de moléculas individuales desde la fa-
se condensada al estado gaseoso ocurre desde las
capas más superficiales de la muestra. Al irradiar
con luz láser de baja energía se produce un aumen-
to de la temperatura de la capa más superficial de
la muestra, que tiene como consecuencia en prime-
ra instancia, la eyección de moléculas que pasan
a estado gaseoso. Conforme la temperatura en la
superficie del material se aproxima al punto de fu-
sión, siguen pasando moléculas a la fase gaseosa
directamente desde el estado sólido. Sin embargo,
al incrementar la energía de irradiación, llega un
momento en que la superficie de la muestra que
interacciona con el láser empieza a fundirse, y la
desorción se produce desde la fase fundida.
Cuando la intensidad del pulso láser sobrepa-
sa cierto umbral deja de producirse la desorción de
una simple monocapa de moléculas, produciéndose
la ablación del material, proceso que deja de tener
naturaleza puramente térmica y que da como re-
sultado la eyección de especies atómicas, molecula-
res, agregados e incluso cantidades macroscópicas
del material si las energías que se aplican son muy
altas.
Tanto la fluencia láser (cantidad de energía por
unidad de área) que da lugar a los procesos de
desorción/ablación del material irradiado, como los
mecanismos que subyacen a dichos procesos, de-
penden de los parámetros del haz láser y también
de las características del material. Al emplear ra-
diación láser de intensidad moderada (≤109W/cm2)
el arranque de material desde la superficie de la
muestra puede producirse mediante procesos de
naturaleza térmica o mecánica dependiendo de la
competencia entre la velocidad con que se deposita
la energía del láser en el material y el tiempo ne-
cesario para la relajación térmica del mismo [11].
De este modo, en materiales con alta conductivi-
dad térmica la energía se disipa rápidamente con-
virtiéndose en energía térmica, produciéndose la
vaporización del material y predominando un ré-
gimen de ablación térmico. En el caso opuesto,
cuando la relajación térmica del material es len-
ta respecto a la velocidad con que se deposita la
energía del láser, tiene lugar la ruptura fotoquí-
mica de enlaces, y el proceso de ablación deja de
tener naturaleza térmica. Cada uno de los meca-
nismos produce efectos específicos en la superficie
de la muestra y en la composición y distribuciones
de velocidades de las especies eyectadas, como se
discutirá más adelante, al describir específicamen-
te las características de la nube densa de material
eyectado que se genera durante el proceso LDI.
Diversos autores [9, 10, 12, 13] proponen expre-
siones que relacionan los tiempos característicos de
difusión térmica y relajación mecánica de los ma-
teriales irradiados con la duración del pulso láser,
y que permiten establecer la naturaleza térmica o
mecánica del proceso de ablación:
τth ≈ L2p/DT
τs ≈ L2p/νT
donde τth y τs hacen referencia al tiempo de di-
fusión calorífica y de relajación mecánica del ma-
terial, respectivamente, siendo Lp la profundidad
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de penetración del haz láser en el material, DT la
difusividad térmica del material y νT la velocidad
del sonido en el material.
Existen simulaciones de dinámica molecular rea-
lizadas por Zhigilei y colaboradores [9, 10] orien-
tadas a identificar los procesos que distinguen la
desorción de la ablación y a determinar los valores
umbrales de fluencia que separan ambos tipos de
regímenes. En tales estudios también se investiga
la dependencia de los procesos de eyección de ma-
terial de las condiciones de irradiación, como son
la fluencia, la duración del pulso láser y la pene-
tración óptica. A partir de tales simulaciones los
autores predicen la composición de la pluma en
función de las condiciones de irradiancia y propo-
nen cuáles son las bases físicas que explican las
distribuciones de velocidades de las especies pre-
sentes en la pluma, y la influencia de la masa de las
partículas en tales distribuciones. Todo ello com-
parando los resultados y predicciones teóricas con
datos experimentales.
A continuación, expondremos las principales
conclusiones acerca de la identificación de los pro-
cesos que distinguen la desorción y la ablación, así
como la determinación de la fluencia umbral entre
ambos tipos de regímenes.
Cuando la duración del pulso láser es inferior
al valor de τth el calor generado por la absorción
de la radiación permanece confinado en el volumen
irradiado, no pudiendo disiparse mediante fenóme-
nos de conducción. En este caso el proceso de in-
teracción láser–material transcurre en condiciones
de “confinamiento térmico”, en las que la disipa-
ción del calor y el daño provocado en superficies
adyacentes al área irradiada por el haz láser son
limitados. Este régimen es el característico de los
análisis UV-MALDI.
En los estudios teóricos de dinámica molecular
de Zhigilei [9, 10] los autores comparan los efectos
que se producen al irradiar su sistema con pulsos
láser de 150 y 15 ps. En el caso del sistema uti-
lizado en la simulación, el pulso de 150 ps es de
menor duración que el tiempo de difusión térmi-
ca del material a lo largo del perfil de absorción:
τth≈ 10 ns; pero mayor que el tiempo necesario pa-
ra alcanzar condiciones de equilibrio desde el pun-
to de vista mecánico en el volumen de material
que absorbe la radiación láser: τs≈ 20 ps. Por tan-
to, consideran que las simulaciones realizadas em-
pleando pulsos láser de 150 ps reflejan condiciones
de “confinamiento térmico” pero no de “confina-
miento por estrés termoelástico”. Y tales condicio-
nes serían comparables a las que se producen en
los experimentos UV-MALDI. En concreto existen
estimaciones temporales para la relajación térmi-
ca del material en experimentos UV-MALDI tí-
picos que proporcionan valores en torno a los 10
ns [14], tiempo superior al de los pulsos empleados
normalmente en análisis MALDI que suelen ser de
unos pocos nanosegundos. Estudios de Dreisewerd
y colaboradores [15] han demostrado que en es-
tas condiciones las características del proceso de
desorción/ablación están determinadas por la can-
tidad de energía depositada por el pulso láser más
que por la duración del pulso en cuestión, conclu-
siones corroboradas por estudios previos de Riahi
y colaboradores [16].
La interacción del láser con el material tam-
bién puede producirse en régimen de “confinamien-
to por estrés mecánico”, cuando la duración del
pulso láser es menor que el valor de τs. En este
caso tiene lugar un calentamiento en condiciones
isométricas (volumen constante) que genera una
onda termoelástica que se propaga por el material,
y que provoca en la interfaz aire–material fenóme-
nos de compresión–tensión que pueden promover el
arranque de material mediante la ruptura mecáni-
ca de las capas superiores de la superficie irradiada.
En el caso de los estudios de Zhigilei y colaborado-
res [9,10] tales condiciones serían las que primarían
en las simulaciones realizadas con pulsos láser de
15 ps de duración, tiempo inferior a τs.
Es importante señalar que aun cuando se em-
plee el término “desorción” al referirnos a la téc-
nica MALDI, al trabajar con pulsos láser del or-
den de nanosegundos el mecanismo que subyace es
esencialmente un proceso de ablación térmica de la
muestra [12]. No obstante, el término “desorción”
es el que se utiliza de forma genérica en la biblio-
grafía para definir el arranque de material que tie-
ne lugar en MALDI [12] y es el que emplearemos
también en esta memoria.
Los estudios mencionados previamente acerca
de los procesos que experimenta el material irra-
diado en condiciones de confinamiento térmico y
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por estrés termoelástico en función de la fluencia
láser concluyen que ambos tipos de regímenes re-
sultan en procesos de eyección de material clara-
mente diferenciados por una fluencia umbral, que
delimitaría los procesos de desorción de los de abla-
ción. Cuando se simula qué ocurre con el sistema
irradiado en condiciones de confinamiento por es-
trés teromoelástico se observa la aparición de bur-
bujas bajo la superficie del material que aumentan
de tamaño con el tiempo y que producen finalmen-
te la ruptura del mismo y la eyección de grandes
fragmentos. En cambio, al aplicar fluencias por de-
bajo del umbral de ablación, el arranque de ma-
terial se produce en condiciones de confinamiento
térmico. En este caso no se forman burbujas fru-
to del calentamiento heterogéneo del material, sino
que se observa una fase intermedia de aspecto es-
pumoso desde la cual emergen gotas individuales
a la fase gaseosa.
Finalmente, cuando se simula el mecanismo de
eyección del material en condiciones de muy ba-
ja fluencia láser tiene lugar un proceso “explosivo”
que resulta en la descomposición de la superficie
irradiada en una mezcla de moléculas individua-
les y pequeños clusters que conformará la pluma
de desorción, independientemente del régimen de
confinamiento que tenga lugar y de la duración del
pulso láser.
La pluma de desorción. La nube de material
eyectado en los procesos de desorción/ablación se
denomina “pluma”. Al estudiar los fenómenos de
agregación que experimentan los compuestos de
interés en los experimentos LDI/ MALDI es nece-
sario contemplar los parámetros que caracterizan
la pluma de desorción, como son su composición,
evolución temporal, distribución de velocidades y
energía interna de sus componentes.
Los principales componentes de la pluma son
moléculas neutras, iones, clusters y fragmentos, sien-
do las especies neutras las predominantes en todos
los casos [9–12]. Durante el proceso de expansión
de la pluma tienen lugar múltiples procesos que
ocurren en diferentes escalas temporales, como son
las colisiones entre componentes, la evaporación y
crecimiento de clusters por condensación, ioniza-
ción, neutralización y otras reacciones químicas y
la extracción de partículas cargadas por campos
externos.
Modelos de transición de fase. Existen
expresiones que relacionan el número de molécu-
las eyectadas con la fluencia láser aplicada, de for-
ma que cuanto mayor sea la intensidad del láser,
mayor será la cantidad de material eyectado a la
fase gaseosa. En concreto, durante el proceso de
desorción (procesos de evaporación/sublimación),
el ritmo de eyección del material puede relacionar-
se con la temperatura mediante una dependencia
exponencial en términos de la ecuación de Arrhe-
nius [12] (expresada en su forma física, en la que la
constante de Boltzman multiplica a la temperatura
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, F ≤ Fth (1.1)
siendo F la fluencia láser, Fth la fluencia láser um-
bral que delimita los fenómenos de desorción y
ablación, N el número de moléculas desorbidas du-
rante la simulación, E∗s la energía de activación, A
un factor que corrige el valor de la temperatura al
introducir los efectos de la variación de entropía del
sistema, B un factor que describe la conversión de
la energía depositada en un incremento de la tem-
peratura de la superficie, T0 la temperatura inicial
del material y kB la constante de Boltzmann.
Estudios realizados por Von Allmen [17] tam-
bién concluyen que para pulsos láser cortos, del or-
den de nanosegundos y menor duración, y procesos
de vaporización de naturaleza térmica del material,
la cantidad de moléculas eyectadas es proporcional
a la temperatura.
Para procesos de ablación, en los que la fluencia
láser es superior a la fluencia umbral, la cantidad
de material eyectado se ajusta mejor a un mode-
lo distinto al anterior que contempla el hecho de
que todo el material que absorbe una densidad de
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, F ≥ Fth (1.2)
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donde nm es la densidad molecular del material, Lp
es la profundidad de penetración del láser, C es el
calor específico del material, y CT0 es la densidad
de energía térmica del material previa a la irradia-
ción con el láser. Esta expresión predice la existen-
cia de una fluencia umbral Fth = Lp (E∗v − CT0) a
la cual la densidad de energía crítica E∗v es alcan-
zada por la superficie irradiada.
Es importante señalar que estos modelos, aun-
que se ajustan a los resultados experimentales ra-
zonablemente bien [14], poseen sus limitaciones.
Mientras que la transición a la fase gaseosa del
material vía sublimación/vaporización da lugar a
la eyección de moléculas individuales de forma pre-
dominante, así como a pequeños clusters, la abla-
ción de material a través de procesos “explosivos”
genera clusters de mayor tamaño e incluso frag-
mentos de material [12, 18].
Composición de la pluma. Distribución
espacial de componentes. Estudios de diná-
mica molecular realizados por diversos autores [9,
10, 19, 20] describen el proceso de formación de la
pluma de desorción y las principales característi-
cas de la misma, poniendo de manifiesto que las
distintas zonas de la pluma presentan diferencias
en cuanto a su densidad y composición. Suponien-
do condiciones de ablación directa en régimen de
confinamiento térmico, el material irradiado se va
calentando y fundiendo, superando la temperatura
de vaporización (≈cientos de ps). La temperatura
seguirá aumentando dando lugar a la formación de
burbujas en la zona irradiada, constituida en este
momento por regiones líquidas interconectadas y
vapor (≈ 1 ns), lo que facilita la ebullición explo-
siva de la misma [19, 20] y su descomposición en
gotas líquidas, moléculas en fase gaseosa y clusters
pequeños.
Teniendo en cuenta que la temperatura del ma-
terial no es la misma a distintas profundidades du-
rante el pulso láser, todas las zonas del material
no experimentan los mismos procesos, y la pluma
que se genera poseerá diferente densidad y com-
posición. El frente de la pluma estará constituido
por el material eyectado desde las capas superio-
res de la muestra, esto es, moléculas en fase gaseosa
seguidas de pequeños clusters que se generan rá-
pidamente tras la incidencia del pulso láser (100
ps). La región intermedia la ocuparán clusters de
tamaño medio procedentes de la desintegración ex-
plosiva de capas más profundas del material (1 ns),
y la región adyacente a la superficie irradiada esta-
rá dominada por la presencia de clusters grandes
o muy grandes.
Dinámica de la pluma. Distribución de
velocidades de sus componentes. En las dos
últimas décadas se han realizado varios estudios
sobre la velocidad a la que se desplazan los distin-
tos componentes de la pluma de desorción: iones,
moléculas neutras y clusters [12, 21–25].
Las velocidades de los componentes de la plu-
ma pueden deducirse a partir del tiempo de vuelo
en la región libre de campo cuando no se aplica
ningún retraso entre la generación y la extracción
de iones en la fuente del espectrómetro de masas.
En el caso de que se trabaje con fuentes pulsadas
las velocidades axiales se deducen a partir del cam-
bio en el tiempo de vuelo total de las especies al
variar el retraso aplicado entre el disparo del láser
y la extracción de iones.
Las velocidades axiales estimadas de los iones
varían desde unos cientos de ms−1 cuando se ope-
ra en condiciones de extracción retardada de iones
hasta valores del orden de 1000 ms−1 en experi-
mentos con extracción libre de campo [12]. Esta
disparidad de valores responde a la diversa natu-
raleza química de los analitos y al tipo de ioniza-
ción que experimentan en el proceso LDI/MALDI,
y también a las características de la matriz em-
pleada en el caso de los experimentos MALDI. No
existe consenso en la influencia de la fluencia láser
sobre la velocidad axial de los iones presentes en
la pluma de desorción. Mientras que autores co-
mo Gluckmann y colaboradores [26] proponen que
ambos parámetros son independientes, otros como
Spengler y Bökelmann [27] postulan la existencia
de una relación casi lineal entre la fluencia aplicada
y la velocidad de los iones.
En el caso de los clusters se produce una se-
gregación espacial de los mismos en la pluma en
función de su tamaño como consecuencia de su ge-
neración a partir de procesos diferentes, tal y como
se ha descrito más arriba. Los agregados de mayor
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tamaño tienden a ser más lentos y por ello se lo-
calizan más próximos a la superficie irradiada. Los
clusters mayores también poseen energías internas
más altas y temperaturas mayores que los más pe-
queños, ya que estos últimos, que ocupan el frente
de la pluma, proceden de un proceso explosivo que
les empuja a experimentar una rápida expansión
que favorece su enfriamiento. Los clusters de dife-
rentes tamaños se mueven a lo largo de la pluma
con las moléculas individuales de material, con ve-
locidades parecidas.
Aunque tanto los iones como las especies neu-
tras de la pluma proceden del mismo proceso, en
general las velocidades iniciales estimadas para los
neutros son menores que la de los iones. Puretzky
y Geohegan han realizado varios estudios [28, 29]
que ponen de manifiesto la presencia de iones pre-
ferentemente en el frente de la pluma de desor-
ción. Otros autores como Huth-Fehre y colabora-
dores [30,31], utilizando métodos de pos-ionización
de especies neutras en la pluma, concluyen que en
el caso de análisis MALDI, analitos y matrices pre-
sentan velocidades similares. Diversos estudios so-
bre la expansión de neutros en la pluma proponen
que dicha expansión es consistente con distribucio-
nes de Maxwell-Boltzmann [30–33] o con funciones
de Maxwell-Boltzmann modificadas introduciendo
parámetros que tienen en cuenta las propiedades
de expansión de varios sistemas contemplados en
la literatura [23, 34, 35]. Estudios de Tsai y cola-
boradores [25] concluyen que en la expansión de la
pluma pueden encontrarse hasta tres componentes,
una de las cuales es la más rápida y se asocia con
la desorción explosiva de la superficie del material,
y otras dos componentes más lentas, relacionadas
con la desorción térmica del material situado en
capas más profundas.
1.3.2. Ionización en experimentos
LDI/MALDI
Se denomina ionización al proceso mediante el
cual un átomo o molécula se transforma en un ion
a través de la pérdida o adición de partículas car-
gadas, como los electrones, o de otros iones. Los
mecanismos de ionización presentes en los experi-
mentos LDI/MALDI se resumen a continuación:
a) pérdida de electrones. Es un método de
ionización en el que se produce un ion de carga
positiva mediante la pérdida de uno o varios elec-
trones del átomo o molécula de interés a causa de
la absorción de la energía necesaria para superar
la barrera de potencial eléctrico que los mantenía
confinados. Tal cantidad de energía se denomina
energía de ionización. En este contexto se define el
umbral de ionización como la energía límite a par-
tir de la cual se produce la ionización del sistema.
b) protonación. Es un método de ionización
mediante el cual un protón es transferido a la mo-
lécula de analito, produciendo una carga positiva
por cada protón añadido. Las cargas positivas tien-
den a interaccionar con los residuos de carácter
más básico de las moléculas, como las aminas por
ejemplo, para formar cationes estables.
c) desprotonación. En este caso la carga ne-
ta negativa se alcanza a través de la eliminación
de un protón de una molécula. Este mecanismo de
ionización es muy útil para la ionización de las es-
pecies de carácter más ácido.
d) cationización. Es un método de ionización
que produce un complejo cargado mediante la adi-
ción no covalente de un ion de carga positiva a
una molécula neutra. El enlace del catión a una
molécula, a diferencia de lo que ocurre con los pro-
tones, es de naturaleza menos covalente, y la carga
permanece localizada en el catión. Esto minimiza
la deslocalización de la carga y la fragmentación
de la molécula. Los carbohidratos son excelentes
candidatos para este mecanismo, así como ciertos
polímeros del tipo polietilenglicol.
e) neutralización de cargas. La neutraliza-
ción es un proceso dominante en la pluma en los
experimentos MALDI: los compuestos desorbidos,
que inicialmente tienen una alta densidad de car-
ga, experimentan una reducción de la misma hasta
alcanzar estados de carga 1 y 0, debido, en el ca-
so de iones positivos, a la captación de electrones
formados en los procesos de fotoionización de la
matriz, y en el caso de iones negativos, a la reac-
ción de los mismos con especies protonadas de la
matriz [15].
En la realización de experimentos LDI/MALDI
podemos diferenciar entre dos etapas de ionización:
la ionización primaria, que tiene lugar durante la
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incidencia del láser sobre la muestra, y la ioniza-
ción secundaria, que tiene lugar en la “pluma” de
desorción. Un motivo para separar los mecanismos
de ionización en dos pasos es la escala de tiem-
po: los pulsos láser típicos empleados en MALDI
tienen una duración de unos pocos nanosegundos,
pero el tiempo durante el cual transcurre la expan-
sión de la pluma y las colisiones entre moléculas es
mucho mayor, del orden de microsegundos [36]. Los
iones primarios se generan durante el pulso láser o
durante el tiempo de vida del estado excitado de
la matriz o del analito de interés en experimentos
LDI (unos pocos nanosegundos). Tras el pulso lá-
ser los iones primarios comienzan a colisionar y a
interaccionar entre ellos y con las especies neutras
en la pluma, dando lugar a reacciones secundarias
antes de ser acelerados o durante la propia acele-
ración, hacia el espectrómetro de masas.
Mecanismos de ionización primaria. La ioni-
zación primaria o fotoionización consiste en la pro-
ducción de iones a partir de las moléculas neutras
de la muestra tras la absorción de la radiación lá-
ser. En experimentos LDI donde se sintoniza el lá-
ser a la longitud de onda a la que absorbe el analito
que se va a estudiar, la mayor parte de los iones
generados en los primeros instantes del proceso son
especies derivadas del analito de interés, mientras
que en el caso de los análisis MALDI, son especies
derivadas de la matriz las que predominan en la
pluma en este estadio.
La ionización de una molécula neutra en vacío
es un proceso altamente endotérmico debido prin-
cipalmente a las atracciones de Coulomb que se
establecen entre las cargas que se separan. Por lo
tanto, se requiere la aplicación de energías signi-
ficativas comparadas con la energía media de un
fotón del láser de nitrógeno para la ionización de
la matriz o el analito de interés. La explicación ma-
yormente aceptada para la obtención de iones por
excitación láser en la región del ultravioleta cer-
cano es la ionización mediante varios fotones, lo
que se conoce como ionización multifotónica (MPI,
del inglés Multi-Photon Ionization).
A
hv→ A∗ n(hv)→ A+• + e−
M
hv→M∗ n(hv)→ M+• + e−
Estos radicales generados en estadios tempranos
del proceso de desorción/ionización pueden ser la
clave para la obtención de muchos otros iones [37–
39] y para explicar las diferencias observadas en
los espectros LDI-MS obtenidos al aplicar diferen-
tes retrasos entre la generación y la extracción de
iones. Una posibilidad es que dos moléculas de ma-
triz en estado excitado puedan unir sus energías
(pooling) y generar un radical de matriz ionizado
o una molécula de matriz altamente excitada:
MM
2hv→ M∗M∗→M +M+• + e−
En el caso de la técnica MALDI, tras la fotoioniza-
ción, es la transferencia de un protón desde el esta-
do excitado el modelo de ionización que se propone
con más frecuencia, generándose iones mediante la
protonación de la matriz. Se supone que una mo-
lécula de matriz es mucho más ácida cuando está
excitada que en su estado elemental. Las moléculas
de matriz en estado neutro aceptarán los protones
disponibles antes de que las moléculas excitadas de
matriz se relajen.
Las reacciones de desprotonación pueden ser
también un mecanismo activo de ionización.
M
hv→M∗
M∗ +M→(M −H)− +MH+
MM
2hv→ (MM)∗→(M −H)− +MH+
En el proceso de desprotonación se produce la exci-
tación de una pareja de moléculas de matriz unidas
fuertemente. Este proceso implica un consumo de
energía menor del necesario para producir la foto-
ionización o transferencia del protón desde el esta-
do excitado, seguido de la captura de un protón o
electrón.
Mecanismos de ionización secundaria. La io-
nización secundaria es interesante en los experi-
mentos MALDI porque al emplear esta técnica es
en ese momento cuando se generan de forma pre-
dominante los iones del analito de interés mediante
su interacción con la matriz o los iones metálicos
presentes en la pluma de desorción [40,41]. El pro-
ceso ocurre fundamentalmente mediante protona-
ción, cationización y transferencia electrónica. La
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pluma se genera a partir de la rápida transición
del estado sólido al gaseoso que sufre la muestra
durante el proceso de desorción/ionización láser.
De entre todas las reacciones que tienen lugar en
la pluma, probablemente la transferencia de pro-
tones es la más importante. Cuando los analitos
neutros tienen una alta afinidad protónica, mayor
que la de la matriz, las reacciones de transferencia
de protones desde la matriz protonada al analito
son muy eficientes:
MH+ +A→M+ +AH+
Otro mecanismo de ionización que se produ-
ce en experimentos LDI/MALDI es la unión no
covalente del analito con cationes presentes en la
muestra. La interacción del analito de interés con
uno o varios cationes puede ser muy útil cuan-
do las especies protonadas dan señales muy dé-
biles, dificultando su detección, o cuando se reali-
zan estudios comparativos de afinidades protónicas
y catiónicas. Es común observar en los espectros
LDI/MALDI los picos correspondientes al analito
de interés unido generalmente a los cationes sodio
y potasio, ya que estos se encuentran como impu-
rezas en una gran cantidad de sustancias. En el
análisis de polímeros, por ejemplo, suele añadirse
a la muestra algún catión para mejorar la señal ob-
tenida, debido a la baja afinidad protónica de estas
sustancias. En el caso de experimentos MALDI, la
cationización es muy importante para la detección
de analitos de baja afinidad protónica (como los
polímeros), menor incluso que la de la matriz, ya
que deberán competir con la misma por los proto-
nes disponibles.
Por otra parte, también se ha demostrado la
existencia de reacciones de transferencia de elec-
trones ion-molécula en la pluma para ciertas com-
binaciones de matriz-analito, siempre y cuando el
potencial de ionización de la matriz sea mayor que
el del analito en cuestión.
M+ +A→M +A+ ; ∆H = IP (A)− IP (M)
No obstante, este tipo de reacciones no se ha
observado ampliamente en UV-MALDI. La trans-
ferencia electrónica desde la matriz en estado neu-
tro a iones de analito con doble carga también es
posible, obteniéndose iones de analito con carga
unidad.
En los experimentos MALDI es habitual obser-
var agregados no covalentes matriz-analito o matriz-
matriz, cuyo papel según algunos autores [5], es
importante en el proceso de ionización.
El potencial de ionización de los agregados es
en general menor que el de las moléculas libres, lo
cual es de gran importancia no sólo en las reac-
ciones de ionización primaria (los potenciales de
ionización bajos que presentan los agregados po-
sibilitan su ionización multifotónica mediante lá-
seres como el de nitrógeno o el de Nd:YAG (355
nm)), sino también en reacciones de transferencia
en la pluma. Por ejemplo, los bajos potenciales de
ionización de los agregados impiden que puedan
ser ionizados por transferencia de electrones desde
iones matriz. A todo esto se suma que la habili-
dad para donar protones es menor en los agregados
protonados que en las correspondientes moléculas
libres protonadas.
1.4. Agregación supramolecular en
experimentos LDI/MALDI
Como se comentó al principio de este capítulo
introductorio el objetivo final de este trabajo es la
aplicación de la técnica LDI/MALDI a la caracteri-
zación de diversos sitemas moleculares: s-triazinas,
hidrocarburos aromáticos policíclicos y asfaltenos;
y de sus agregados supramoleculares.
Realizaremos por tanto en este punto una des-
cripción general de los principales procesos de agre-
gación supramolecular que experimentan las espe-
cies presentes en la pluma durante los análisis de
desorción/ionización láser, para establecer un pun-
to de partida para la discusión de los resultados
obtenidos en los experimentos de este estudio que
se presentarán en capítulos sucesivos.
La sintonización de la radiación láser en un
máximo de absorción de los compuestos de inte-
rés permite estudiar mediante LDI los procesos de
agregación supramolecular que tienen lugar en la
pluma tras la vaporización del material irradiado.
La combinación de las técnicas MALDI y LDI
aplicadas al estudio de estos fenómenos de agre-
gación supramolecular contribuirá a dilucidar las
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interacciones responsables de la agregación y en
qué momento del proceso se generan los clusters
detectados, así como la influencia del modo de ex-
tracción de iones del equipo y el método de pre-
paración de muestras utilizado en la supresión o
inducción de dichas interacciones supramolecula-
res.
Las interacciones que se producen en el entorno
densamente poblado de la pluma de desorción pue-
den ser de naturaleza covalente (reacciones de po-
limerización) y de naturaleza no covalente. Las in-
teracciones de tipo no covalente responsables de la
formación y estabilización de complejos y clusters
son muy diversas:
1. Fuerzas de Coulomb entre dos cargas. Atrac-
tivas y repulsivas, de largo alcance.
2. Interacciones dipolo-dipolo. Atractivas y re-
pulsivas, dependiendo de la orientación an-
gular relativa de los dipolos.
3. Interacciones dipolo-dipolo inducido.
4. Puentes de hidrógeno. Caso particular de fuer-
zas dipolo-dipolo, pero muy estables.
5. Fuerzas entre cargas y dipolos. Atractivas.
6. Fuerzas entre cargas y dipolos inducidos.
7. Fuerzas entre cargas o dipolos y moléculas
no polares.
Como hemos visto anteriormente, durante el
proceso de ablación térmica que tiene lugar al apli-
car la técnica LDI/MALDI a la caracterización de
sustancias diversas, se produce la transferencia a la
fase gaseosa de moléculas neutras, iones, clusters
y fragmentos. Durante el proceso de expansión de
la pluma tienen lugar múltiples procesos de inte-
racción entre sus componentes. De este modo, las
partículos iónicas y neutras pueden experimentar
fenómenos de asociación, responsables de la forma-
ción y crecimiento de clusters [18]
A pesar de que la técnica MALDI permite la
transferencia a la fase gaseosa de complejos supra-
moleculares de forma intacta (de igual modo que
con ESI), preformados en las muestras analizadas,
la presencia de un pico en el espectro asociado con
la relación masa/carga de un agregado, no signi-
fica que ese agregado estuviera necesariamente en
la muestra de partida.
El gran número de interacciones que se produce
en la pluma da lugar a la formación y estabiliza-
ción de nuevas especies a partir de los compuestos
originales presentes en la muestra. Y en muchas
ocasiones, son estos fenómenos que ocurren funda-
mentalmente en fase gaseosa, los responsables de la
formación de complejos y agregados de diversa na-
turaleza. Con la aplicación de determinados méto-
dos de preparación de muestras podemos discernir
qué especies se están formando en la pluma y cuá-
les se transfieren directamente desde las muestras
analizadas. Con el método solvent-free se excluye
directamente la pre-formación de complejos tal y
como se ha demostrado en diversos estudios rea-
lizados por nuestro grupo acerca de los complejos
supramoleculares formados por polímeros de diver-
sa longitud de cadena y cationes alcalinos [42,43].
Las especies atómicas y moleculares y los clus-
ters producidos durante el proceso de desorción (o
ablación térmica) en vacío, pueden recombinar pa-
ra formar clusters mayores [44]. La presencia de
“colisionantes” favorece significativamente la for-
mación de clusters, por lo que tanto la incorpo-
ración de un gas de fondo en los experimentos
LDI/MALDI como las colisiones que se producen
en el entorno densamente poblado de la pluma que
se genera en este tipo de experimentos promoverán
la formación y estabilización de agregados de es-
pecies iónicas y neutras [18].
Como hemos visto, la formación de clusters en
la pluma o su crecimiento a partir de otros más pe-
queños es un proceso claramente influenciado por
la temperatura inicial y la densidad de vapor eyec-
tado tras la irradiación con el láser, y la dinámica
de expansión de la pluma en las condiciones que
concurran en cada caso (vacío, presencia de gas de
fondo, fluencia, longitud de onda y duración del
pulso láser). La formación de agregados y su cre-
cimiento tiene lugar en las zonas de la expansión
de la pluma donde hay un número importante de
colisiones y cesa cuando la expansión entra en el
régimen de “expansión libre”, sin colisiones.
También es interesante mencionar el proceso
de “nucleación” como mecanismo de crecimiento
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de clusters en la pluma, a partir de la colisión de
iones con otras especies que actúan como núcleos
del agregado. Las interacciones de los clusters con
otras especies presentes en la pluma pueden con-
ducir al reemplazamiento de unos ligandos o susti-
tuyentes por otros, a la neutralización de la carga
del cluster, a su disociación, etc.
Los agregados pueden estabilizarse en la plu-
ma mediante diversos mecanismos que conducen
a la disminución de la energía interna inicial que
poseen en el momento de su formación. Tales me-
canismos son el enfriamiento colisional o radiativo
y la evaporación de moléculas/átomos del agrega-
do.
La forma natural de caracterizar los clusters
generados en experimentos LDI/MALDI es me-
diante espectrometría de masas. En nuestros ex-
perimentos, las moléculas y clusters ionizados pre-
sentes en la pluma serán deflectados y acelerados
hacia un tubo de tiempo de vuelo, al final del cual
impactan en un detector con tiempos de llegada
del orden de microsegundos.
Dichos tiempos podrán relacionarse con las ma-
sas de las diferentes especies mediante el proceso
de calibrado apropiado. En el capítulo 2 se des-
cribirán los fundamentos de la espectrometría de
masas y en concreto de la de tiempo de vuelo, y se
proporciona una descripción detallada del espec-
trómetro de masas utilizado y aspectos técnicos de
interés que afectan a la formación y detección de
clusters en experimentos LDI.
La pluma de desorción está constituida mayo-
ritariamente por especies en estado neutro, tal y
como se ha mencionado anteriormente en el punto
1.3.1. Estas moléculas individuales y clusters de-
ben ionizarse para poder detectarse mediante es-
pectrometría de masas. Esto es posible mediante
su ionización con un segundo láser que actúe sobre
las especies neutras de la pluma (proceso conocido
como “pos-ionización”). Este montaje experimen-
tal es el que se empleará en el capítulo 5 para la ca-
racterización de sistemas complejos derivados del
carbono y sus agregados y se describirá detallada-
mente en el capítulo siguiente.
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En este capítulo se describirá de forma exhaustiva el sistema experimental empleado en la realización
de los experimentos de desorción/ionización láser acoplada con espectrometría de masas (LDI/MALDI-




2.1. Espectrómetro de masas del
equipo LDI/MALDI-TOF
Para la realización de los experimentos de desor-
ción/ionización láser acoplada con espectrometría
de masas se ha empleado el sistema experimental
que muestra el panel superior de la figura 2.1, que
está constituido básicamente por las cuatro uni-
dades operativas que recoge el panel inferior de la
misma figura:
1. Un espectrómetro de masas de diseño pro-
pio, constituido por una cámara de desor-
ción/ionización de alto vacío acoplada a un
analizador de masas por tiempo de vuelo.
2. Varios sistemas láser pulsados para desorber
e ionizar las muestras.
3. Los dispositivos electrónicos necesarios para
alimentar y sincronizar el sistema y para el
registro de datos.
En este punto se describirá de forma detallada
el espectrómetro de masas del equipo a la vez que
se hará referencia al sistema de registro de datos
y a la electrónica asociada. En la siguiente sección
se describirán los sistemas láser empleados para
desorber e ionizar las muestras. El capítulo con-
cluirá con los aspectos metodológicos relacionados
con los diversos métodos de preparación de mues-
tras utilizados en este estudio, ya que como se verá
a lo largo de este bloque de contenidos, influyen de
forma significativa en los resultados obtenidos.
A grandes rasgos podemos afirmar que la es-
pectrometría de masas MALDI-MS constituye una
técnica analítica no destructiva que permite iden-
tificar y cuantificar una gran variedad de sustan-
cias, siendo posible determinar la composición de
muestras complejas y predecir la estructura y pro-
piedades químicas de sus constituyentes. El proce-
so requiere operar en condiciones de alto vacío y
consta básicamente de cuatro etapas:
1. Desorción/ionización de la muestra.
2. Aceleración de los iones generados en un cam-
po eléctrico.
3. Dispersión de los iones según su masa/carga.
4. Detección de los iones y producción de la co-
rrespondiente señal eléctrica.
Por tanto, un espectrómetro de masas típico
debe estar constituido por (i) un sistema de in-
troducción de muestras en la fuente de iones con
la mínima pérdida de vacío; (ii) una cámara de
desorción/ionización de la muestra donde se ubica
la fuente de iones; (iii) un sistema que permita ace-
lerar los iones generados en la fuente hacia el anali-
zador de masas; (iv) un filtro de iones (o analizador
de masas) que es el dispositivo encargado de sepa-
rar iones en función de su relación masa/carga; y
(v) un detector.
Nuestro espectrómetro de masas consta de una
cámara de desorción/ionización de diseño propio
que aglutina el sistema de entrada de muestras,
la fuente y el acelerador de iones (tipo Wiley–
MacLaren), y un analizador de masas por tiem-
po de vuelo comercial (Jordan TOF, Grass Valley,
CA, USA). El analizador se puede operar en modo
lineal (TOF) o en modo “reflectron” (RETOF). En
el segundo caso, los iones se reflejan en una trayec-
toria en “V” para aumentar la resolución en masas
(a costa de reducir la sensibilidad). Los iones se de-
tectan en ambos casos mediante su impacto en una
placa multiplicadora de electrones multicanal. Las
condiciones de alto vacío requeridas para operar
con esta técnica analítica –en torno a 10−7 torr–
la proporciona la acción combinada de dos bombas
de vacío turbomoleculares de 700 y 300 ls−1 (Va-
rian TV701 y TV301) acopladas, respectivamente,
a la fuente de iones y al tubo de tiempo de vuelo. El
vacío previo se realiza con dos bombas rotatorias
modelo Varian DS402 y DS102.
En un experimento típico LDI/MALDI-TOF
el portamuestras se inserta en la placa repulsora
de la fuente de iones, incidiendo el haz láser en la
superficie del mismo con un ángulo de 45 grados.
Los iones generados por la interacción de los pulsos
láser con la muestra son extraídos de forma conti-
nua durante el proceso o bien con un cierto retra-
so con respecto al disparo del láser. En la mayoría
de los casos se ha operado en modo “reflectron”
(RETOF), con potenciales típicos de aceleración
de 4.2 kV y potenciales de reflexión de los iones
de 4.3 kV. La señal obtenida se visualiza en un os-








































Figura 2.1: Sistema experimental empleado en los experimentos LDI/MALDI-TOF. El panel inferior
muestra un esquema de las unidades operativas que conforman el sistema: un equipo LDI/MALDI-TOF de diseño
propio constituido por un espectrómetro de masas de tiempo de vuelo (1, 2); varios sistemas láser para desorber e
ionizar las muestras (3, 4, 5 y A, B y C); un sistema de registro de datos y los dispositivos electrónicos necesarios
para alimentar el sistema y sincronizarlo. El panel superior muestra una fotografía de la disposición en nuestro
laboratorio de los sistemas láser utilizados y el espectrómetro de masas.
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ciloscopio digital (Yokogawa DL7100) conectado a
un ordenador. La sincronización del sistema se lle-
va a cabo mediante un generador de disparos de
retardo múltiple (BNC 575).
Las figuras 2.1, 2.2 y 2.3 muestran de forma es-
quemática el espectrómetro de masas y la cámara
de desorción/ionización, respectivamente, con sus
componentes principales.
La cámara de desorción e ionización está fa-
bricada en acero inoxidable. Posee una entrada a
través de la cual se inserta el portamuestras, y seis
ventanas de cuarzo, cinco de las cuales están dise-
ñadas para permitir la entrada del haz láser en la
misma, tal y como muestra la figura 2.3. La otra
ventana (ventana 6 en la figura 2.2) permite ob-
servar la muestra y controlar el enfoque del haz
sobre la misma. El portamuestras utilizado consis-
te en un cilindro de acero inoxidable de 6,6 mm de
diámetro y 9 mm de altura, acoplado por una de
sus caras al extremo de una varilla que permite su
inserción en la cámara. Las muestras se depositan
en la otra cara, que se inserta en un orificio prac-
ticado en la placa repulsora (A1) de la fuente de
iones.
La radiación láser se dirige hacia la muestra
mediante la óptica adecuada, enfocándose sobre
ella con una lente de focal de 20–25 cm situada
en el exterior de la cámara. En el caso de experi-
mentos en los que se emplea un segundo láser de
ionización, éste se introduce en la cámara de forma
paralela a la placa repulsora (a través de la ventana
2 de la figura 2.3), enfocándose a unos milímetros
de distancia de la superficie de la muestra, como
ilustra la figura 2.5.
La fuente y el acelerador de iones están cons-
tituidos por un conjunto de tres placas, una placa
repulsora (A1) en la que queda inserta la muestra,
una placa extractora (A2) situada a 13,5mm de
la anterior y una tercera placa, también situada a
13,5mm de la placa extractora que está conectada
a tierra, y a partir de la cual comienza el vuelo
libre de los iones. La figura 2.4 muestra de forma
esquemática el conjunto de placas que constituye
la fuente de iones y el principio de la región de
vuelo libre.
Una fuente de alimentación de alto voltaje sin-
tonizable (AREF, de Jordan) es la encargada de
suministrar a las placas el voltaje necesario pa-
ra acelerar los iones generados. Cuando el equipo
opera en condiciones de extracción pulsada de io-
nes son unos interruptores rápidos de alto voltaje
(Behlke modelo HTS 61-03-GSM) los que de forma
sincronizada con el disparo del láser, permiten el
suministro del voltaje a las placas durante varios
milisegundos, transcurrido un cierto tiempo desde
que el haz incide en la muestra. Los retrasos típicos
aplicados oscilan entre unos cientos de nanosegun-
dos y un microsegundo. La implantación y optimi-
zación de la fuente pulsada ha sido realizada por
nuestro grupo. Los voltajes típicos suministrados
a las placas de la fuente de iones en los experimen-
tos realizados en este estudio son 4200V (A1) y
3500V (A2) cuando se configura el espectrómetro
de masas en modo lineal (TOF–lineal), y 4400V
(A1) y 3310V (A2) cuando se configura en modo
reflectron (RETOF). Una vez que deja de actuar el
campo eléctrico, los iones vuelan libremente desde
la placa conectada a tierra hasta alcanzar el detec-
tor MCP.
Un par de placas deflectoras dispuestas a conti-
nuación de la fuente de iones permiten aplicar un
campo eléctrico perpendicular al eje de propaga-
ción de los iones con el fin de dirigir las partículas
cargadas hacia el detector MCP localizado al final
del tubo de tiempo de vuelo que no está centra-
do con el eje de la fuente, y de corregir posibles
desviaciones de sus trayectorias. El valor típico de
este potencial (Vxy) es de 75V cuando se opera en
modo TOF-lineal y de 200V cuando se trabaja en
RETOF.
El analizador de masas por tiempo de vuelo
permite trabajar en las condiciones descritas en
modo lineal (TOF) y en modo de reflexión (RE-
TOF). El uso de un reflectron o “espejo iónico”
permite reflejar los iones prácticamente 180o me-
diante un campo electrostático, de manera que io-
nes con igual relación masa/carga (m/z) pero que
viajen con distinta energía cinética en el tubo de
vuelo penetrarán en el reflectron, tardando más en
ser reflejados aquellos que viajaban a mayor velo-
cidad.
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Figura 2.2: Esquema del espectrómetro de masas del equipo LDI/MALDI. Puede observarse la cámara
donde se encuentra la fuente de iones y el tubo de tiempo de vuelo con los dos detectores MCP, así como el sistema
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Figura 2.4: Esquema del conjunto de placas que
constituye la fuente de iones y el principio de la
región de vuelo libre. El sistema cuenta con una pla-
ca repulsora (A1) en la que queda inserta la muestra,
una placa extractora (A2) situada a 13,5 mm de la an-
terior y una tercera placa, también situada a 13,5 mm
de la anterior que está conectada a tierra, y a partir de
la cual comienza el vuelo libre de los iones
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Figura 2.5: Esquema del sistema experimental
empleado en experimentos de “pos-ionización”
de especies neutras presentes en la pluma de
desorción. En nuestro montaje experimental el haz del
láser que ioniza los neutros atraviesa la pluma en direc-
ción perpendicular a la dirección de propagación de la
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Figura 2.3: Esquema de la cámara de desorción/ionización del equipo LDI/MALDI-TOF. La figura
muestra la fuente de iones y el principio de la región de vuelo libre. También se muestra la inserción de la muestra
en la fuente y la incidencia del haz láser sobre la misma.
De esta manera, se produce una reagrupación
cinética de los iones con igual relación m/z en su
llegada al detector, lo cual se traduce en una mayor
resolución en masas. El reflectron está compuesto
por un conjunto de 20 placas a las que se aplica
un gradiente de potencial de unos 135 Vcm−1 me-
diante la aplicación de potenciales de 3000 V (R1)
y 4300 V (R2) a la primera y última placa del con-
junto, respectivamente.
La detección de iones se lleva a cabo con placas
multiplicadoras de electrones multicanal (MCP) de
18mm y 40mm de diámetro para las medidas en
modo TOF y RETOF, respectivamente. A las pla-
cas se les aplica un potencial típico de 1000-1330
V —lo que supone entre 3000-4000 V en la fuen-
te de alimentación, potencial que se divide en un
factor de 3 al repartirse entre los distintos compo-
nentes del sistema de detección—. La corriente de
iones generada en los MCP debido al impacto de
los iones se recoge en un osciloscopio digital rápi-
do de cuatro canales y se sincroniza con el disparo
del sistema láser para determinar el eje de tiem-
po de vuelo. De esta manera, para cada disparo
láser se obtiene una representación gráfica donde
se observa el tiempo de vuelo de cada ion y su co-
rrespondiente abundancia. El osciloscopio permite
promediar los valores obtenidos en varios disparos
y obtener una representación del promedio. En los
experimentos recogidos en los siguientes capítulos
se promediaron los espectros sobre 128 disparos lá-
ser. El espectro promedio se transfirió finalmente
a un ordenador.
La sincronización de todo el sistema se lleva
a cabo mediante dos generadores de disparos de
retardo múltiple (BNC 575). Este tipo de dispo-
sitivos permite generar impulsos que controlan las
señales de disparo de los distintos equipos del siste-
ma experimental, para que se activen con retrasos
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variables con respecto a un disparo principal. Am-
bos generadores proporcionan pulsos de tipo TTL
sincronizados con una señal de disparo principal
externa, o bien con una señal interna del sistema.
En nuestro caso todo el sistema funciona con una
frecuencia de repetición de 10Hz.
2.1.1. Calibración en masas
Todo experimento LDI/MALDI-TOF requiere
una calibración en masas que permita realizar una
asignación de los picos que aparecen en el espectro.
En nuestro caso hemos empleado un espectróme-
tro de masas de tiempo de vuelo, un analizador de
masas que se basa en el principio de que todas las
especies cargadas sometidas a la misma diferencia
de potencial alcanzarán la misma energía cinética
terminal. De esta forma, iones con distinta rela-
ción masa/carga alcanzarán el detector a diferen-



































Los iones al impactar en el detector 
generan una señal eléctrica que recoge
un osciloscopio y podemos visualizar
Todos los iones se 
forman durante el 
impacto del pulso láser
y se aceleran en un 
campo eléctrico
En la zona de vuelo
libre los iones más
ligeros vuelan más
rápido y viceversa
















Figura 2.6: Esquema del funcionamiento de un
espectrómetro de masas de tiempo de vuelo
(TOF). Las especies cargadas se someten a la mis-
ma diferencia de potencial, lo que les confiere la misma
energía cinética. Como los iones poseen igual energía
cinética pero distinta masa, los más ligeros avanzarán
más rápido que los más pesados en la región de vuelo
libre, alcanzando el detector a diferentes tiempos.
La energia cinética (Ecin) del ion es proporcio-
nal al campo eléctrico aplicado (E), lo cual redun-
da en una velocidad iónica (v) proporcional a la








Partiendo de esta expresión y utilizando rela-
ciones cinéticas sencillas, se obtiene la siguiente ex-
presión para el tiempo de llegada de los iones al
























y p = UA1
UA2
xA1 es la distancia entre las placas repulsora (A1)
y extractora (A2); xA2 es la distancia entre la pla-
ca repulsora (A2) y la entrada a la región de vuelo
libre; xSF es la distancia libre de campo recorrida
por los iones; UA1 es la diferencia de potencial entre
las placas extractora y repulsora; UA2 es la diferen-
cia de potencial entre la placa repulsora (A2) y la
entrada del tubo de vuelo; k es un parámetro que
puede tomar valores entre 0 y 2 que hace referencia
al punto espacial en que se produce la ionización
de los analitos: k=2 corresponde a la ionización
sobre la placa repulsora (típica en LDI/MALDI),
mientras que k <2 corresponde a la pos-ionización
de neutros en la pluma de desorción (k=1 si la io-
nización se lleva a cabo en el punto medio entre las
placas repulsora y extractora).





























siendo γ = UR
UA1 + UA2
xR es la distancia entre la primera y la última de
las placas deflectoras; UR es la diferencia de poten-
cial entre la primera y la última placa deflectora;
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L es la distancia entre la primera de las placas de-
flectoras y el detector.
Las expresiones anteriores nos servirán para
predecir los tiempos de detección de los analitos de
interés y planificar la calibración del equipo con pa-
trones externos o internos. Para la calibración en
masas de los espectros LDI/MALDI del presente
estudio se han obtenido varias rectas de calibrado
correspondientes a diferentes intervalos de masas,
diferentes patrones, diversos métodos de prepara-
ción de muestras y diversas energías láser, que son
válidas para los experimentos realizados en tales
condiciones experimentales.
A continuación se detalla un proceso de cali-
bración utilizando como patrones diversos hidro-
carburos poliaromáticos (PAHs). Para realizar la
calibración en masas del equipo se prepararon di-
soluciones de cada uno de los patrones en tolueno,
utilizando ditranol como matriz. Se aplicaron pul-
sos láser de 266 nm con energías de 15µJ. Un es-
pectro típico obtenido puede observarse en la figu-
ra 2.7. Los tiempos de vuelo de cada uno de los pa-
trones, así como la resolución en masas (M/∆M)
de los distintos picos obtenidos en el espectro se





























































































































































































Figura 2.7: Espectro MALDI–TOF de varios hi-
drocarburos poliaromátcos empleados como pa-
trones para calibrar el equipo. Matriz empleada:
ditranol. Energía por pulso láser de 266 nm: 15 µJ.
Con los resultados obtenidos se representa el
valor del tiempo de vuelo frente a la raíz cuadrada
del peso molecular del patrón y se realiza una re-
gresión lineal, obteniéndose una recta de calibrado
que nos permitirá en análisis posteriores relacionar
la masa de un compuesto con su tiempo de vuelo,
como muestra la figura 2.8. Las rectas de calibrado
obtenidas en los procesos de calibración son váli-
das para el calibrado de distribuciones de masas












































Figura 2.8: Regresión lineal: representación del tiempo
de vuelo de los patrones frente a la raíz cuadrada de la
masa en cada caso.
2.1.2. Puesta a punto del sistema de
extracción pulsada de iones
Como parte de este proyecto de tesis se imple-
mentó en la fuente de iones un sistema de extrac-
ción pulsada con el objetivo fundamental de incre-
mentar de forma notable la resolución en masas
del equipo. La extracción pulsada permite acele-
rar en un mismo instante todos los iones presentes
en la pluma de desorción, a diferencia de la ex-
tracción continua en la que cada ion es acelerado
desde el momento de su generación. Adicionalmen-
te, la comparación de experimentos con extracción
pulsada y continua nos ha permitido estudiar di-
versos procesos dinámicos que tienen lugar durante
la desorción, en particular los relacionados con la
formación de agregados supramoleculares.
Para implantar la fuente pulsada en el equipo
se incorporaron dos interruptores rápidos de alto
voltaje conectados a la fuente de alimentación de
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Tabla 2.1: Denominación y peso molecular del isótopo principal (g/mol) de una serie de hidrocarburos poliaromá-
ticos empleados como patrones para calibrar en masas el equipo. Se indican los tiempos de vuelo y la resolución en
masa (M/∆M) obtenidos en cada caso en experimentos LDI a 266 nm.
PAHs Peso molecular (g/mol) M/∆M Tiempo de vuelo (µs)
Perileno 252,09 (C20H12)) 180 21,54
Dibenzo(a,h)antraceno 278,11 (C22H14) 361 22,53
Coroneno 300,09 (C24H12) 173 23,52
Hexabenzocoroneno 522,14 (C42H18) 637 30,99








































































Figura 2.9: Conexiones entre los distintos compo-
nentes del sistema experimental: sistemas láser,
generador de disparos, pulsador, osciloscopio digital,
fuente de alimentación (que aplica los voltajes corres-
pondientes a las placas repulsora (A1), extractora (A2),
deflectoras (VXY) y al detector (VD)) y espectrómetro
de masas de tiempo de vuelo.
las placas repulsora y extractora. Se utilizaron in-
terruptores de la empresa Behlke, modelo HTS 61-
03-GSM, con tiempos de activación de 10 ns.
La figura 2.9 muestra de forma esquemática las
conexiones entre los distintos componentes del sis-
tema experimental al incorporar la fuente pulsada
y con el equipo configurado en modo TOF-lineal.
En este ejemplo el esquema de funcionamiento es
el siguiente: el disparo del Q-switch del sistema lá-
ser actúa como señal principal de sincronización
del sistema. Esta señal se conecta a la entrada del
generador de disparos de retardo múltiple y se vi-
sualiza en el osciloscopio. Una señal retrasada con
respecto del pulso de disparo del láser es la en-
cargada de activar los interruptores rápidos que
inician la aplicación de los voltajes de extracción a
las placas repulsora y extractora. Esta señal actúa
además como inicio del “reloj” del tiempo de vuelo.
La activación de los interruptores se mantiene en
nuestros experimentos durante unos 5ms, tiempo
más que suficiente para garantizar la extracción de
todos los iones generados.
En la práctica, existe un pequeño desfase en-
tre el tiempo de retraso fijado para la aplicación
del potencial de extracción y el momento en que
efectivamente esto ocurre.
Para medir el tiempo real que transcurre entre
la generación de iones y su extracción de una for-
ma más precisa, se monitorizaron en el osciloscopio
las siguientes señales: a) señal principal: disparo
del láser (conectada a la entrada del generador de
disparos como trigger), b)llegada del pulso láser a
la cámara de desorción, c) salida de la señal prin-
cipal sin fijar ningún retraso, d) pulso que dispara
el interruptor y e) aplicación del potencial de ex-
tracción.
En nuestro caso, medimos experimentalmente
que al tiempo de retraso seleccionado en el gene-
rador de disparos había que sumar 217 ns, corres-
pondientes al desfase temporal que existe entre el
disparo del interruptor y la aplicación del poten-
cial de extracción —179 ns, desfase entre d) y e)—;
y también al tiempo que transcurre entre la llega-
da del pulso láser a la cámara de desorción y la
salida de la señal de dicho pulso del generador de
disparos —38 ns, desfase entre b) y c)—.
En los capítulos sucesivos el tiempo de retraso
que se indica en los análisis LDI/MALDI es siem-
pre el que se selecciona en el generador de disparos,
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Figura 2.10: Efecto de la extracción pulsada de
iones sobre la resolución en masas del equipo.
Espectro LDI de la terbutrina registrado en modo de
extracción continua (A) y pulsada (B) de iones. La re-
solución en masas para el pico de la terbutrina aumenta
en un factor de 3 al emplear la fuente pulsada (retraso
aplicado de 1 µs).
Optimización de la resolución en masas
La incorporación de la fuente pulsada de iones
incrementó la resolución en masas del equipo hasta
en un factor de 5 en la zona de masas comprendida
en el intervalo m/z: 500–1000.
La figura 2.10 ilustra de forma cualitativa este
aspecto para espectros de terbutrina (m/z=241)
en el que se aprecia como aumenta la resolución
en un factor de 3 aproximadamente al pulsar la
extracción, sin optimización de ningún parámetro
adicional. Como es habitual en este campo, la reso-
lución se expresa en términos del cociente M/∆M
(siendo M la masa del compuesto y ∆M la anchura
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Figura 2.11: Efecto de la variación del tiempo de
retraso entre la generación y extracción iónica
sobre la resolución en masas en espectros LDI
de la atrazina. El valor de la resolución en masas
(M/∆M) indicado corresponde al pico de la atrazina
(p.m.: 215 uma). El tiempo de retraso aplicado se indica
en cada panel.
Para optimizar la resolución en masas en cada
tipo de experimento realizado es necesario ajus-
tar el tiempo de retraso aplicado entre la genera-
ción y la extracción de los iones durante el proceso
de desorción/ionización láser. A diferencia de los
equipos MALDI comerciales, en los que típicamen-
te sólo pueden seleccionarse unos pocos tiempos
de retraso fijos, nuestro equipo permite establecer
cualquier tiempo de retraso en la extracción ióni-
ca, con la única limitación de las características del
generador de disparos que se utilice para la sincro-
nización del sistema experimental.
Antes de realizar los experimentos LDI/MALDI
de las distintas especies consideradas en este traba-
jo, se ha realizado un estudio del tiempo de retraso
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óptimo para el análisis de cada una de ellas. Los
retrasos óptimos no suelen variar demasiado entre
las especies consideradas, obteniendo los espectros
mejor resueltos y con picos más intensos al aplicar
retrasos en torno a 1µs, como muestra la figura
2.11.
Efecto de la extracción pulsada sobre la
dinámica de la pluma
Además de la mejora de la resolución en masas
del equipo que se obtiene al trabajar con la fuen-
te pulsada, se observan importantes variaciones en
los procesos de agregación que tienen lugar en la
pluma de desorción en función de la configuración
de la extracción iónica.
Tras realizar análisis sistemáticos de especies
que presentan una alta propensión a formar agre-
gados en nuestras condiciones experimentales (co-
mo los hidrocarburos poliaromáticos) se llegó a
la conclusión de que el proceso de formación de
agregados resulta considerablemente más eficiente
cuando se extraen los iones de forma continua, o
lo que es lo mismo, cuando no se impone ningún
retraso entre su formación y su extracción de la
fuente.
La figura 2.12 muestra dos espectros LDI del
coroneno (un hidrocarburo poliaromático), obte-
nidos en modo de extracción pulsada (A) y con-
tinua (B) de iones y en idénticas condiciones de
energía láser y densidad superficial de analito. En
ambos casos se ha ampliado la zona correspon-
diente a las masas mayores para mostrar en de-
talle los picos correspondientes a los agregados de
mayor número de unidades. Mientras que al tra-
bajar en modo de extracción continua se generan
agregados de hasta 8 unidades, con la fuente pul-
sada tan solo se observan agregados de hasta 5
unidades. Este efecto se observa para todos los hi-
drocarburos poliaromáticos analizados en este es-
tudio: benzo(k)fluoranteno, benzo(a)pireno, peri-
leno, benzo(g,h,i)perileno, dibenzo(a,h)antraceno,
coroneno y hexabenzocoroneno, como se mostrará
en el capítulo 4.
El efecto de mayor agregación al operar en con-
diciones de extracción continua es consistente con
la formación de estos agregados mayoritariamente
en la pluma de desorción y puede estar relacionado
con el hecho de que los iones generados en estadios
tempranos del proceso de desorción/ionización, se
comporten como núcleos para la formación de agre-
















































































Figura 2.12: Efecto del modo de extracción iónica
del equipo (continua vs pulsada) en la forma-
ción de agregados. La figura muestra espectros LDI
del coroneno obtenidos en modo de extracción continua
y pulsada de iones medidos en muestras preparadas con
el método solvent-free. Se han aplicado energías por pul-
so láser de 297 nm de 30 µJ. El número de agregados
detectados disminuye al emplear la fuente pulsada (a)
frente al espectro registrado operando en modo de ex-
tracción continua de iones (b).
Cuando no se aplica ningún retraso entre la ge-
neración y la extracción de iones, las partículas car-
gadas que se generan, se aceleran y son extraídas
por el campo eléctrico a través del entorno densa-
mente poblado de la pluma de desorción antes de
que tenga lugar una expansión significativa.
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Cuando se emplea la extracción pulsada, con
retrasos típicos de cientos de nanosegundos, los io-
nes coexpanden con la pluma e interaccionan con
las moléculas vecinas de un modo más térmico. De
acuerdo con los experimentos realizados, la acele-
ración sufrida por los iones en estadios tempranos
durante el proceso de desorción provoca que ten-
gan lugar fenómenos de agregación más eficientes
de las especies implicadas. El mismo efecto se ob-
serva en el análisis LDI de otros sistemas, como los
compuestos derivados del carbono de mayor com-
plejidad [1].
2.2. Sistemas láser
Para desorber e ionizar las muestras en los ex-
perimentos LDI/MALDI-TOF se han empleado tres
sistemas láser:
1. Láser de Nd:YAG (Minilite II, Continuum)
2. Láser sintonizable de colorante de emisión ul-
travioleta (ScanMate, Lambda Physik; bom-
beo: Brilliant b, Quantel )
3. Láser sintonizable de emisión infrarroja tipo
OPO/OPA (LaserVision; bombeo: Surelite,
Continuum)
2.2.1. Láser de Nd:YAG
Uno de los dispositivos láser empleados en el
presente estudio es un Nd:YAG modelo Minilite
II, de Continuum. Un láser de Nd:YAG (acróni-
mo del inglés neodymium-doped yttrium alumini-
um garnet) es un láser de estado sólido que utiliza
el dopaje con neodimio de cristales de óxido de
itrio y aluminio como medio de ganancia, para la
amplificación de su radiación de longitud de onda
característica de 1064 nm. El bombeo del medio
de ganancia se realiza mediante el disparo pulsado
de una lámpara flash y la amplificación de la ra-
diación se realiza mediante dos espejos situados a
ambos lados del medio activo. El Minilite II utiliza
la técnica de Q-switching para conseguir grandes
inversiones de población y obtener pulsos láser más
estrechos e intensos. La duración de los pulsos es
de 7 ns y la frecuencia de repetición es de 10 Hz.
En la realización de los experimentos se han
utilizado principalmente el tercer y cuarto armóni-
cos de la frecuencia fundamental (1064 nm): 355 y
266 nm, respectivamente. Para la obtención de los
mismos el Minilite cuenta con cristales KTP (Po-
tassium Titanyl Phosphate) y BBO (Beta-Barium
Borate). En el caso del láser de Nd:YAG la radia-
ción de 532 nm se consigue mediante dos fotones
de 1064 nm que penetran en un cristal doblador
de manera colineal, obteniéndose un fotón del do-
ble de frecuencia pero que conserva la energía y
el momento de los fotones incidentes en el cristal.
La conservación del momento angular se traduce
en la variación en 90o de la polarización del fotón
producido.
El proceso de triplicado de frecuencias (gene-
ración de tercer armónico, 355 nm) es un proceso
similar. En este caso combinamos un fotón de la
frecuencia fundamental con uno ya doblado. La sa-
lida del cristal doblador ya contiene necesariamen-
te estos dos fotones. Por tanto, haciendo incidir el
haz de luz que sale del cristal doblador sobre otro
cristal, se combinan el fotón doblado y el funda-
mental.
La generación de cuarto armónico consiste sim-
plemente en un doble proceso de doblado. La luz
de 532 nm que sale del cristal doblador entra en un
segundo cristal doblador que la dobla nuevamente,
obteniéndose fotones de 266 nm. Finalmente, un
conjunto de espejos dicroicos separa la frecuencia
de salida de la radiación residual.
La energía máxima aproximada proporcionada
por el Minilite II cuando se trabaja en su frecuencia
fundamental y con sus armónicos es la siguiente:
1. 1064 nm: 50 mJ/pulso
2. 532 nm: 30 mJ/pulso
3. 355 nm: 9 mJ/pulso)
4. 266 nm: 5 mJ/pulso
Ya se mencionó más arriba que para la realiza-
ción de este trabajo se utilizaron el tercer y cuarto
armónicos (355 y 266 nm, respectivamente), pe-
ro atenuando la energía de salida para conseguir
energías por pulso láser de entre 5 y 150µJ. Esto
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se consigue mediante una lámina retardadora que
regula la intensidad del haz de 1064 nm previamen-
te a la generación de los armónicos.
2.2.2. Láser ultravioleta sintonizable
El sistema experimental dispone de un láser
sintonizable en la región ultravioleta-visible, com-
puesto por un láser de colorante (modelo ScanMa-
te de Lambda Physik) bombeado por un Nd:YAG
(modelo Brilliant b de Quantel). Concretamente
se utiliza el segundo armónico del Brilliant como
bombeo del colorante, empleando para el dobla-
do de la frecuencia fundamental un cristal de ti-
po KDP (potassium dideuterium phosphate)). La
energía de salida se regula controlando el retraso
entre el Q-switch y el disparo de la lámpara flash,
o bien mecánicamente, modificando la posición del
cristal doblador. La energía máxima proporciona-
da por el Brilliant en su emisión fundamental y
segundo armónico es de 360 y 180 mJ/pulso, res-
pectivamente. La frecuencia de repetición es de 10
Hz.
El láser de colorante utiliza como medio activo
una disolución de un colorante orgánico, en nues-
tro caso la rodamina 6G con concentraciones que
oscilan entre 10−2 y 10−5 M. El máximo de ab-
sorción de la rodamina utilizada se produce a 533
nm y su máximo de emisión de fluorescencia tiene
lugar a 556 nm. El bombeo se lleva a cabo me-
diante el segundo armónico del láser de Nd:YAG
(532 nm). La sintonización se consigue mediante
una red de difracción que se encuentra en la cavi-
dad y que induce la amplificación de una longitud
de onda específica según su ángulo con respecto al
eje del resonador. El dispositivo cuenta además con
un preamplificador: una misma célula de colorante
puede funcionar al mismo tiempo como componen-
te del oscilador y como una célula amplificadora,
mediante el bombeo en dos regiones distintas de
la célula. Este sistema reduce la mayor parte de la
emisión espontánea amplificada (ASE, Amplified
spontaneous emission) generada al principio en el
oscilador y además permite aumentar bastante la
potencia de salida del láser. La energía máxima por
pulso obtenida con el láser de colorante es de unos
40 mJ en el máximo de emisión de la Rodamina.
Para obtener la luz ultravioleta necesaria para
llevar a cabo los experimentos LDI/MALDI de este
estudio el haz que sale del colorante se dobla en un
cristal KDP. De esta manera, del intervalo de emi-
sión útil de la rodamina 6G (540-590 nm) hemos
trabajado con longitudes de onda fijas comprendi-
das entre 270 y 295 nm, siendo el valor máximo de
energía que se obtiene tras el proceso de doblado
de 7mJ/pulso para radiación de 280 nm.
2.2.3. Láser infrarrojo sintonizable
OPO/OPA
El sistema experimental también cuenta con un
oscilador óptico paramétrico (OPO, del inglés op-
tical parametric oscillator de Laser Vision) sinto-
nizable en el infrarrojo.
Un OPO, que no es exactamente un láser, uti-
liza la respuesta no lineal de un medio (general-
mente un cristal) a un campo conductor (el láser
de bombeo) para convertir fotones de una longitud
de onda dada en otros de longitud de onda mayor.
En concreto, el medio no lineal convierte cada fo-
tón altamente energético del láser de bombeo en
dos fotones de menor energía, uno más fuerte y
otro más débil (signal wave e idler wave, respec-
tivamente). Las longitudes de onda exactas de los
fotones generados dependen del ángulo de inciden-
cia de los fotones del láser de bombeo con respecto
al eje del cristal que actúa como medio no lineal.
La energía se transmite eficientemente a las on-
das paramétricas si los tres paquetes de ondas que
intervienen en el proceso están en fase. En la ma-
yoría de los casos, la variación del índice de re-
fracción con el ángulo del cristal y la longitud de
onda, permite que esta condición de “ajuste de fa-
se” se produzca únicamente para: un solo intervalo
de longitudes de onda, un ángulo dado de inciden-
cia en el cristal y una longitud de onda de bombeo.
Así se producirá radiación de diferente frecuencia
al rotar el cristal donde ocurre el proceso.
El sistema cuenta con un amplificador óptico
paramétrico (OPA, del inglés optical parametric
amplifier) para amplificar el haz generado por el
OPO. La ventaja de los OPA consiste en que ali-
mentándolos, bien con la onda de menor energía,
bien con la de energía mayor, se consigue ampli-
ficar radiación no sólo de esa longitud de onda,
sino también de la otra. Y además, bombeando el
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Tabla 2.2: Intervalo de emisión del sistema OPO/OPA.
BOMBEO Intervalo Polarización
de emisión
532 nm 710–880 nm horizontal
(signal)
532 nm 2,128–1,35 µm vertical
(idler)
1064 nm 2,128–1,35 µm horizontal
(signal)
1064 nm 2,128–5 µm vertical
(idler)
OPA con una frecuencia distinta de la que bombea
el OPO, se extiende el intervalo de longitudes de
onda que se generan en el oscilador. De este mo-
do, variando las configuraciones del OPA se puede
obtener radiación en un amplio intervalo de longi-
tudes de onda.
En nuestro caso, el sistema OPO/OPA puede
emitir radiación en el intervalo comprendido en-
tre 1.35 y 5 µm, con un ancho de banda de ≈1.7
cm−1 (al utilizar el seeder, o inyección sembrada)
y de ≈ 3.5 cm−1 (cuando no se utiliza el seeder).
El sistema está bombeado por un láser de Nd:YAG
(Surelite II, Laser Vision) empleándose su frecuen-
cia fundamental (1064 nm) o el segundo armónico
(532 nm) para obtener radiación en el intervalo de
longitudes de onda que se requiera en cada caso,
tal y como puede observarse en la tabla 2.2.
En los experimentos realizados en este estudio
se ha utilizado radiación láser infrarroja de 3 µm
con energías por pulso que oscilan entre 0.5 y 3mJ,
aplicando una energía de bombeo de entre 500 y
550mJ por pulso de 1064 nm. El equipo dispara
con una frecuencia de repetición de 10Hz.
2.3. Métodos de preparación de
muestras
Entre la gran variedad de métodos y protoco-
los que se han desarrollado para la preparación de
muestras en análisis LDI/MALDI, es el método de
coprecipitación (air dried-droplet) el que tradicio-
nalmente ha sido más utilizado [2] (así como algu-
nas de sus variantes como la deposición en capas
finas (thin-layer) [3] o las preparaciones en sánd-
wich [4, 5]). También destacan otros métodos re-
lativamente más recientes como el método de pre-
paración de muestras libres de disolvente (solvent-
free) [6] y el uso de matrices MALDI líquidas [7].
En los experimentos LDI/MALDI descritos en
esta tesis se han utilizado estos tres métodos para
estudiar los fenómenos de agregación supramolecu-
lar en fase gaseosa de triazinas, hidrocarburos po-
liaromáticos y asfaltenos. Resulta por tanto conve-
niente abordar los detalles más relevantes del pro-
ceso de optimización de la preparación de muestras
en cada caso, así como las ventajas y desventajas
que presentan en su aplicación potencial al análisis
de sustancias diversas.
2.3.1. Matrices MALDI
En un proceso MALDI típico la molécula ma-
triz absorbe la energía del láser, experimentando
un notable incremento de su energía interna y pro-
vocando reacciones de transfrencia de energía y
carga que resultan en la desorción e ionización de
los analitos de interés diluidos en su seno. La pro-
porción molar matriz:analito que se ha empleado
en este estudio es muy variable (1:1 – 2000:1) ya
que depende en cada caso concreto de la natura-
leza de la matriz y la sustancia que estemos anali-
zando, así como de la finalidad del experimento en
cuestión.
Para la realización de este trabajo se han em-
pleado como matrices MALDI los ácidos 2,4 y 2,5
dihidroxibenzoico (2,4 / 2,5 DHB), el ácido 4-alfa-
cianohidroxicinámico (α-CHCA) y el 1,8,9-antra-
cenotriol (ditranol). La figura 2.13 muestra el es-
pectro de absorbancia ultravioleta de estas matri-
ces. Esta figura, junto con la información de la ta-
bla 2.3, en la que se detalla el peso molecular de
las matrices así como su fórmula y su absortivi-
dad molar para las longitudes de onda de interés
(266-355 nm), proporcionan el punto de partida
para justificar el empleo de una u otra matriz, en
función del analito que se va a estudiar y de la
configuracion láser empleada.
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Figura 2.13: Espectros de absorbancia ultravioleta-visible de las matrices empleadas en este estudio:
2,4 y 2,5 DHB, α-CHCA y ditranol. En cada panel se incluye la estructura molecular de la matriz. Los espectros
se han registrado con un espectrofotómetro de fibra óptica CCD (DH2000, Ocean Optics).
2.3.2. Método de coprecipitación
(air dried-droplet)
El método de coprecipitación (dried-droplet) es
el más extendido en MALDI y fue introducido por
Hillenkamp y Karas [2], pioneros de la técnica. El
método consiste en mezclar pequeños volúmenes
de disoluciones de matriz y de analito, y depositar
una pequeña cantidad sobre la superficie del por-
tamuestras, dejando evaporar el disolvente. Así se
obtiene una deposición sólida de la mezcla matriz-
analito en el portamuestras, sobre la cual se hará
incidir el láser. Aunque inicialmente se pensó que
era crucial una cristalización conjunta de matriz y
analito para obtener señales MALDI intensas, hoy
se sabe que este no es necesariamente el caso, y así
lo prueba el método de preparación de muestras
libre de disolvente descrito más abajo.
De forma general, la apariencia y homogenei-
dad de las muestras una vez depositadas varía en
función del tipo de matriz, de la proporción ana-
lito/matriz, del pH y del disolvente empleado. Un
fenómeno que se observa frecuentemente en los ex-
perimentos LDI/MALDI en muestras preparadas
con este método es una fuerte variación en la in-
tensidad y resolución de las señales obtenidas al
enfocar el haz láser en diferentes puntos de la mues-
tra [8]. Es lo que se denomina “hot spot” o “sweet
spot” y está relacionado con la distribución irregu-
lar del analito en el seno de la matriz, o con la dis-
tribución irregular del analito en la superficie del
portamuestras al evaporarse el disolvente, dando
lugar en la superfice de la muestra a zonas en las
que la densidad de analito es altamente variable.
El principal problema derivado de este fenómeno
es la pobre reproducibilidad disparo a disparo y las
diferencias observadas al enfocar el láser en puntos
distintos de la muestra, lo que constituye uno de
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Tabla 2.3: Denominación, fórmula, peso molecular y absortividad molar de las matrices MALDI empleadas.
MATRIZ Fórmula Peso molecular Absortividad molar
(g/mol) (M−1cm−1)
2,4 DHB (HO)2C6H3CO2H 154,12 20432 (λ=266nm)
23024 (λ=300nm)
2,5 DHB (HO)2C6H3CO2H 154,12 2962 (λ=300nm)
α-CHCA HOC6H4CH=C(CN)CO2H 189,17 8560 (λ=300nm)
16590 (λ=355nm)
Ditranol C14H10O3 226,23 6425 (λ=285nm)
6719 (λ=355nm)
los mayores impedimentos para la aplicación de la
técnica MALDI a análisis cuantitativos.
Otro inconveniente que presenta este método
radica en la necesidad de que tanto la matriz como
el/los analito/s y los agentes cationizantes en su
caso, tienen que ser solubles en el mismo disolven-
te, o bien en disolventes miscibles. Y no solamente
eso, sino que además la solubilidad de las especies
que forman parte de la muestra debe de ser similiar
en el disolvente en cuestión, ya que de otro modo,
se estarán favoreciendo determinadas interacciones
en el seno del líquido en detrimento de otras, o se
estará favoreciendo la presencia masiva de una es-
pecie frente a otra en la pluma de desorción. Estas
consideraciones hacen muy difícil por ejemplo, el
análisis MALDI de compuestos con marcado ca-
rácter hidrofóbico a los que se quiera añadir una
sal como agente cationizante. Como se verá más
adelante, el método de preparación de muestras li-
bres de disolvente soluciona este problema, hacien-
do posible por ejemplo la caracterización mediante
LDI/MALDI de compuestos pesados derivados del
carbono altamente insolubles incluso en disolven-
tes agresivos.
En nuestro caso, las muestras preparadas me-
diante el método dried-droplet se elaboraron a par-
tir de disoluciones stock de los analitos de interés
y en su caso, de los compuestos empleados como
matrices. Los disolventes empleados varían según
la naturaleza de los analitos estudiados, siendo me-
tanol en el caso de las triazinas y tolueno en el
caso de los hidrocarburos poliaromáticos y asfalte-
nos. El volumen de muestra depositado en el por-
tamuestras oscila entre 20 y 30 µl, entendiendo co-
mo muestra la propia disolución stock en el caso
de los análisis LDI y una mezcla previa en la pro-
porción molar correspondiente de las disoluciones
de matriz y analito en el caso de los experimentos
MALDI.
2.3.3. Preparación de muestras libres de
disolvente (solvent-free)
El método de preparación de muestras libres
de disolvente (solvent-free) para análisis MALDI
se desarrolló principalmente con el fin de aplicar
la técncia a polímeros poco solubles de elevado pe-
so molecular [6]. El método permite trabajar con
sustancias puras (si son buenos cromóforos) o con
combinaciones analito/matriz sin restricciones en
su polaridad, lo que amplía el campo de aplica-
ción de la técnica LDI/MALDI considerablemen-
te [9–12].
Para preparar la muestra basta con machacar
en un mortero la sustancia de interés, o la mezcla
analito/matriz, hasta obtener un polvo fino. Una
pequeña cantidad de la muestra se coloca en la su-
perficie del portamuestras con la ayuda de una es-
pátula. Es recomendable exponer la superficie del
portamuestras a una corriente de aire para elimi-
nar las partículas débilmente adheridas a la super-
ficie, evitando así la contaminación de la fuente de
iones. Se puede utilizar un molinillo de bolas [13]
en lugar de un mortero para obtener un grano más
fino de muestra. No obstante, y de acuerdo con
la experiencia en nuestro grupo, esto no tiene de-
masiada influencia en el resultado de los análisis
MALDI.
El éxito del método solvent-free ha supuesto
una importante revisión de los conceptos estableci-
dos sobre los mecanismos de desorción/ionización
que se producen en MALDI [14]. Hasta hace no
Métodos de preparación de muestras 40
muchos años se asumía que en MALDI era impres-
cindible la formación de cristales de matriz, en los
que el analito quedaba embebido, para que la ma-
triz pudiera asistir de forma eficiente el proceso
de desorción del analito. Sin embargo, el método
solvent-free pone de manifiesto que la cocristaliza-
ción matriz-analito no es necesaria y que los efectos
que tienen lugar en la pluma son lo suficientemen-
te eficientes como para producir la ionización de
las moléculas de analito [15]. De hecho, este méto-
do resulta especialmente adecuado para estudiar
las interacciones supramoleculares que ocurren en
fase gaseosa durante el proceso de desorción.
En el contexto de esta investigación se ha pues-
to a punto con éxito el método de preparación de
muestras libres de disolvente para el análisis de
compuestos derivados del carbono de diversa com-
plejidad. Tanto los hidrocarburos poliaromáticos
como los asfaltenos presentan una solubilidad muy
baja o prácticamente nula en los disolventes pola-
res adecuados para disolver las matrices y las sales
necesarias para la realización de los experimentos.
Mediante este método nos ha sido posible por tanto
la mezcla de sustancias de diversa polaridad faci-
litando tremendamente el proceso de preparación
de muestras.
Desde el punto de vista cualitativo no encon-
tramos diferencias dignas de mención entre los es-
pectros LDI/MALDI de muestras preparadas me-
diante solvent-free o dried-droplet, siempre que ha-
ya una densidad promedio alta del analito en el
portamuestras o un factor de dilución adecuado
matriz/analito, respectivamente.
La figura 2.14 muestra espectros MALDI del
coroneno (uno de los hidrocarburos poliaromáti-
cos analizados en este estudio) obtenidos con ra-
diación láser de 266 nm y utilizando como matriz el
ditranol. En primer lugar puede observarse que no
existen diferencias significativas entre los espectros
MALDI coroneno/ditranol obtenidos a partir de
muestras preparadas mediante el método solvent-
free y dried droplet en las mismas condiciones ex-
perimentales (energias por pulso láser de 20 µJ y
factor de dilución molar analito/matriz 1:500).
La ausencia de agregados en el espectro MAL-
DI de la mezcla coroneno/ditranol preparada me-
diante la técnica solvent-free es particularmente re-
levante. Teniendo en cuenta que en experimentos
LDI, empleando la fuente pulsada y energías por
pulso láser de 30 µJ, se generan agregados de has-
ta 5 unidades,(ver figura 2.10), en este caso, inclu-
so aplicando energías de 40 µJ/pulso y superiores
(espectros no mostrados) no se produce agregación
del analito, a pesar de que el incremento de ener-
gía conlleva la transferencia a la fase gaseosa de
una mayor cantidad de material, y por consiguien-
te, la formación de agregados en tales condiciones
debería ser un proceso más eficiente.
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Figura 2.14: Espectros MALDI del coroneno me-
didos en muestras preparadas mediante solvent-
free (paneles A y B) y dried-droplet (panel C).
En todos los casos se utiliza ditranol como matriz, sien-
do la proporción molar analito/matriz de 1:500. La
energía por pulso láser de 266 nm empleada se indi-
ca en cada caso. El pico correspondiente al coroneno
(peso molecular: 300.36 uma) se indica con un punto
negro, mientras que los correspondientes a la matriz y
su dímero se denotan con un asterisco. En ningún caso
se observan agregados del coroneno. Todos los espectros
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Figura 2.15: Espectros LDI/MALDI del coroneno
en estado puro y diluido con una sal (LiBr) y la
matriz ditranol. Espectros LDI/MALDI medidos a
297 nm en muestras preparadas mediante solvent-free.
El panel A muestra el espectro de masas correspon-
diente al coroneno en estado puro, y los paneles B y
C muestran el espectro que resulta de la dilución del
coroneno con una sal (LiBr) y la matriz ditranol, res-
pectivamente. La relación molar entre los componentes
de la muestra se indica en cada panel. La energía láser
empleada es de 20µJ/pulso en todos los casos. En los es-
pectros de las muestras diluidas de coroneno (B y C) se
observa una reducción del número de clusters. Al diluir
con la sal (B) todas las señales que se obtienen en el es-
pectro corresponden al coroneno, mientras que al diluir
con la matriz MALDI (C) se observan picos adicionales
en el espectro asociados a la matriz (*), su dímero (*)
y sus fragmentos. Todos los espectros se realizaron en
condiciones de extracción pulsada de iones.
Los resultados obtenidos implican que el ma-
terial desorbido a partir de la muestra microgra-
nulada resultante del método solvent-free se dis-
grega eficientemente en monómeros en el proceso
de desorción láser, para finalmente reagregar en la
pluma siempre que se alcance una densidad sufi-
ciente del analito. Este resultado no es necesaria-
mente el esperado, ya que a priori el desprendi-
miento directo de clusters desde las micropartícu-
las producidas mediante esta técnica de prepara-
ción de muestras constituye un proceso factible [1].
De igual manera, hemos comprobado que el
proceso de agregación puede suprimirse en expe-
rimentos LDI mediante la dilución del analito con
sustancias de diferente naturaleza. Por ejemplo, la
figura 2.15 muestra el espectro LDI de coroneno,
medido a 266 nm (A), tras ser diluido con una
sal (B) y con la matriz ditranol (C). Todos los es-
pectros se han obtenido empleado energias de 20
µJ/pulso.
El empleo de la sal para disminuir o suprimir la
agregacion de especies en la pluma de desorción es
especialmente apropiado para la detección del mo-
nómero de sustancias ligeras (<500 uma) ya que se
elimina la intensa señal que se observa a masas ba-
jas fruto de la fragmentación de la matriz durante
el proceso (C) al emplear la técnica MALDI.
2.3.4. Uso de líquidos iónicos como
matrices MALDI
Los líquidos iónicos a temperatura ambiente
(RTIL, del inglés room temperature ionic liquid)
son el centro de numerosas investigaciones científi-
cas recientes con finalidades muy diversas [16]. Se
ha estudiado su utilización como nuevos disolven-
tes para la síntesis orgánica, la extracción líquido-
líquido, en estudios electroquímicos y, lo más re-
levante para esta tesis, como matrices líquidas en
los procesos de desorción/ionización láser asistida
por matriz (MALDI-MS) [17]. Los RTIL son sa-
les orgánicas que se caracterizan por tener tem-
peraturas de fusión por debajo de la temperatura
ambiente, poseer una presión de vapor extremada-
mente pequeña, no ser explosivos ni inflamables y
permanecer estables a temperaturas por debajo de
250oC [18].
Las propiedades de los líquidos iónicos pueden
ser muy variadas y están directamente relaciona-
das con los cationes y aniones que los forman. Fre-
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cuentemente se usan como cationes derivados de
la piridina o el imidazolio, compuestos con amo-
nio y aniones orgánicos e inorgánicos como el ni-
trato, tetrafluoroborato, tosilto, y triflato. Puesto
que innumerables combinaciones son posibles, los
líquidos iónicos son buenos compuestos para pro-
bar y diseñar disolventes con diferentes densidades,
viscosidades, puntos de fusión, polaridad y mis-
cibilidad en agua. El uso de matrices líquidas en
MALDI conlleva una homogeneidad de la muestra
incontestable para los métodos basados en mues-
tras sólidas.
Podemos distinguir tres tipos de matrices lí-
quidas. El primer grupo comprende compuestos
que se utilizan análogamente a las matrices sóli-
das, y que son capaces de absorber la radiación
del láser permitiendo la desorción e ionización de
los analitos [19]. El segundo grupo lo constituyen
matrices dopadas con partículas de metal o grafi-
to suspendidas en disolventes no volátiles que no
absorben en la región del UV pero que juegan un
papel importante en los procesos de protonación
o desprotonación del analito. Buenos ejemplos son
los sistemas de grafito-glicerol [20] o la combina-
ción de nanomateriales con glicerol [21]. La tercera
clase comprende los líquidos químicamente dopa-
dos. Las matrices cristalinas clásicas son buenos
representantes de esta clase de matrices, una vez
disueltas en glicerol [22].
A continuación se resumen los principales as-
pectos relacionados con la introducción del uso de
líquidos iónicos como matrices MALDI en nues-
tro laboratorio, prestando especial atención a la
síntesis de los RTIL y a la calidad de los espec-
tros resultantes del análisis MALDI. Estos estudios
preliminares han sido fundamentales para la pos-
terior aplicación de uno de ellos a la detección de
asfaltenos, lo cual es objeto del capítulo 6 de esta
memoria, y constituye una aplicación novedosa de
este tipo de matrices al emplearlas para el estudio
de sistemas complejos derivadas del carbono.
Síntesis de RTILs y preparación de muestras
La síntesis de RTILs es relativamente sencilla y
puede llevarse a cabo básicamente de dos formas.
La primera consiste en la mezcla de una disolu-
ción del componente ácido con la base orgánica
en metanol, seguido por una fase de mezclado me-
diante ultrasonidos y la total eliminación del di-
solvente [7]. Otra alternativa es la combinación de
soluciones stock del ácido y la base disueltas en
acetonitrilo. La mezcla resultante se utiliza direc-
tamente para la preparación de la muestra [23].
Este método tiene el peligro de que un exceso de
uno de los dos componentes puede dar lugar a la
contaminación del sistema de vacío (exceso de ba-
se) o bien a la cristalización parcial de la muestra
(exceso de ácido).
En el caso que nos ocupa se han probado ambas
opciones, si bien se han obtenido mejores resulta-
dos al disolver conjuntamente cantidades equimo-
lares del ácido y la base en pequeños volúmenes de
metanol o acetonitrilo para favorecer la interacción
de los componentes, por una fase de mezclado me-
diante ultrasonidos y la eliminación del disolvente.
Una vez que el líquido iónico se va a mezclar con
el analito de interés, pueden añadirse proporciones
variables de metanol o acetonitrilo para facilitar
la incorporación del analito en el seno del líqui-
do iónico, depositar un pequeño volumen sobre el
portamuestras, y esperar a la completa evapora-
ción del disolvente. En general, los líquidos iónicos
empleados como matrices MALDI forman capas
viscosas sobre el portamuestras, lo cual previene
la caída de la muestra de los soportes dispuestos








Peso molecular (g/mol): 185,35Peso molecular (g/mol): 144,17
Figura 2.16: Denominación, fórmula, peso mole-
cular y estructura del glicerol y las bases em-
pleadas en la síntesis de líquidos iónicos: butila-
mina, tributilamina y 3-aminoquinolina.
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En el presente estudio se han sintetizado líqui-
dos iónicos a partir de matrices MALDI utiliza-
das habitualmente, combinadas con distintas ba-
ses cuya denominación, fórmula, peso molecular y
estructura se detalla en la figura 2.16. Concreta-
mente se han sintetizado líquidos iónicos a partir
de los ácidos 2,4 DHB, 2,5 DHB y α-CHCA mez-
clados en proporción equimolar con bases como
la butilamina, tributilamina o 3-aminoquinolina.
También se ha sintetizado una matriz líquida con
glicerol, a partir de la mezcla de glicerol/α-CHCA
/3-aminoquinolina en proporción 1:4:6 en peso in-
troducida por Sze y colaboradores [22] y empleada
con éxito en el análisis de aminoácidos, péptidos
y proteínas [24]. La figura 2.17 muestra el espec-
tro de absorción ultravioleta de los líquidos iónicos
sintetizados con éxito en nuestro laboratorio.
De forma general para los análisis MALDI se
añaden entre 3 y 5µL de la disolución de anali-
to a 20µL de líquido iónico puro, alcanzándose
una proporción en volumen analito/matriz 1:6 o
1:4. En ocasiones se añaden pequeñas cantidades
(5-10 µL) de acetonitrilo o metanol para favore-
cer la solubilidad de determinados compuestos. Se
depositan 10 µL de la mezcla en la superficie del
portamuestras y una vez que se evapora todo el
disolvente la muestra está preparada para ser ana-
lizada.
La figura 2.18 muestra una fotografía de mues-
tras preparadas con los distintos métodos de prepa-
ración de muestras descritos en esta sección: dried-
droplet, solvent-free y empleando un RTIL como
matriz. Puede observarse a simple vista y de for-
ma clara la mayor homogeneidad de las muestras
preparadas con líquidos iónicos. Los experimentos
realizados en nuestro laboratorio coinciden con los
realizados por otros grupos al concluir que la repro-
ducibilidad disparo a disparo de la señal MALDI
es un orden de magnitud mayor al emplear matri-
ces RTIL en lugar de matrices sólidas convencio-
nales [23–25].
Otro aspecto a señalar es que se puede realizar
un número de disparos considerablemente mayor
en un mismo punto de la muestra que si utilizamos
matrices sólidas, debido a la recuperación de la
superficie tras cada disparo láser. Esta mejora en la
duración de la muestra es beneficiosa para análisis
en los que son imprescindibles un alto numero de
disparos, como es el caso de análisis fragmentativos




































































































Figura 2.17: Espectro de absorción ultravioleta-
visible de los líquidos iónicos sintetizados. A) Lí-
quidos iónicos constituidos por 2,4 y 2,5 DHB y bu-
tilamina (2,4 y 2,5 DHBB, respectivamente). Su ab-
sorbancia es muy similar a la de los ácidos que con-
tienen. (Igual ocurre con el líquido iónico obtenido a
partir del α-CHCA con butilamina (no mostrado)). B)
Líquido iónico constituido por α-CHCA, glicerol y 3-
aminoquinolina. Su espectro de absorbancia es el resul-
tado de la combinación de la absorbancia de sus compo-
nentes. Es adecuado para trabajar en parte de la región
visible del espectro y en el ultravioleta cercano.
Todas estas propiedades, que se han contrasta-
do empíricamente en nuestro laboratorio, hacen de
los RTIL unos buenos candidatos para estudiar el
proceso de ionización de diferentes analitos o para
el análisis MALDI cuantitativo [23]. No hemos de-
dicado esfuerzos a realizar análisis cuantitativos de
forma sistemática en nuestro laboratorio, si bien es
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uno de los objetivos de futuros estudios dentro de
esta línea de investigación.
En general la resolución en masas de los es-
pectros obtenidos al utilizar líquidos iónicos como
matrices MALDI disminuye o es similar en los me-
jores casos a las obtenidas al trabajar con méto-
dos tradicionales. En nuestro caso, los valores de
sensibilidad (límite de detección) y de resolución
en masas alcanzados varían de forma notable en
función de la combinación analito-matriz, aspec-
to corroborado por las referencias consultadas. Se
puede inferir que la composición del RTIL puede
tener una gran influencia en la eficiencia MALDI
de un analito en particular [26–28].
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Figura 2.18: Fotografías de muestras prepara-
das mediante los tres métodos de prepara-
ción de muestras utilizados en los experimentos
LDI/MALDI: dried-droplet, solvent-free y uso
de líquidos iónicos como matrices. Puede obser-
varse la mayor homogeneidad de la muestra preparada
con el líquido iónico, así como la presencia de cristales
en la muestra preparada con el método dried-droplet y
el aspecto granuloso de las preparadas con el método
solvent-free.
La matriz constituida por glicerol, α-CHCA
y 3-Aminoquinolina parece ser especialmente ade-
cuada para el análisis de péptidos, asi como para
compuestos de pequeño peso molecular (<500uma),
debido a la supresion de la señal de matriz a masas
bajas que se obtiene.
La figura 2.19 muestra tres espectros MALDI
de muestras de angiotensina I —una proteína—
diluida con CuSO4, preparadas mediante los tres
métodos descritos anteriormente: a) dried-droplet,
















































































































































































Figura 2.19: Espectros MALDI de muestras de
angiotensina I y CuSO4 preparadas mediante
dried-droplet, solvent-free y empleando líquidos
iónicos como matrices MALDI. Proporción molar
angiotensina I : CuSO4 1:10. a)método de coprecipi-
tación (DD), matriz: αCHCA, energía por pulso lá-
ser de 355 nm de 30 µJ; b)muestra libre de disolvente
(SF), matriz: αCHCA, energía por pulso láser de 355
nm de 35 µJ; c)matriz: el líquido iónico αCHCA/3-
aminoquinolina/glicerol, energía por pulso láser de 355
nm de 25 µJ (en este caso la proporción molar angio-
tensina I : CuSO4 es 1:1).
Los espectros de la figura ponen de manifiesto:
1. el buen funcionamiento del líquido iónico como
matriz (panel c), puesto que hace posible la desor-
ción e ionización del analito, obteniéndose espec-
tros de masas similares a los registrados empleando
la matriz convencional (αCHCA (paneles a y b));
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2. que la resolución en masas en el intervalo consi-
derado es similar a la obtenida empleando el mé-
todo tradicional de coprecipitación;
3. la mayor disponibilidad de cationes (y aniones)
en el seno del líquido iónico, lo que posibilita la
cationización eficaz del analito, incluso por los ca-
tiones presentes en la muestra como impurezas (el
potasio en este caso, ver panel c).
4. que la sensibilidad de la matriz constituida
por el líquido iónico es ligeramente inferior, ya que
se requiere un factor de dilución menor del anali-
to para obtener espectros de calidad similar a los
obtenidos con métodos tradicionales.
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CAPÍTULO 3
Procesos fragmentativos y de agregación en fase gaseosa
en análisis LDI/MALDI de triazinas
Este capítulo aborda los procesos de fragmentación y agregación supramolecular inducidos durante
la desorción/ionización láser (LDI) de cuatro clorodiaminotriazinas –simazina, atrazina, terbutilazina y
propazina– y dos metilmercaptotriazinas –ametrina y terbutrina–. Los dos tipos de triazinas considerados
en el estudio difieren en el comportamiento que experimentan en nuestras condiciones de trabajo debido
fundamentalmente a la estabilidad que proporciona a la molécula el sustituyente que ocupa la posición 2
del anillo triazínico, siendo más estables aquellas que poseen un grupo metil-tio, frente a las que poseen un
átomo de cloro. Debido a ello la radiación láser de 266 nm, que solapa con la primera banda de absorción
ultravioleta de las especies estudiadas, induce rutas fragmentativas distintas en cada grupo, que también
redundan en la formación de agregados supramoleculares característicos en cada caso. Las clorodiami-
notriazinas pierden en primer lugar el átomo de cloro, seguido de la fragmentación parcial o total de
las cadenas hidrocarbonadas laterales. Las metilmercaptotriazinas presentan un canal de fragmentación
en el que la desalquilación parcial y/o total de tales cadenas ocurre de forma preferente, manteniéndose
intacto el grupo SCH3. La desaminación no se observa en ningún caso a diferencia de la ruptura del anillo
triazínico, que se produce eficientemente al aplicar potencias láser moderadas. En cuanto a los procesos de
agregación supramolecular que tienen lugar eminentemente en fase gaseosa en la pluma de desorción, las
clorotriazinas forman complejos de naturaleza covalente y no covalente de forma eficiente, detectándose
agregados de hasta siete unidades de forma clara, y siendo aquellos que contienen el fragmento declorado
los que presentan una señal más intensa. Las metilmercaptotriazinas forman complejos de hasta cuatro
unidades constituidos por una mayor variedad de fragmentos. Tanto la fragmentación como la agregación
se suprimen significativamente bajo condiciones MALDI.
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3.1. Introducción
Las triazinas constituyen una familia de herbi-
cidas de uso generalizado debido a su bajo coste y
a la gran variedad de cultivos a los que son apli-
cables. Sin embargo, muchos de estos compuestos
constituyen una amenaza para el medio ambiente
ya que son muy persistentes y tienden a acumu-
larse en los suelos para finalmente incorporarse a
las aguas subterráneas o fluviales [1]. Si bien son
levemente tóxicos para el ser humano y no supo-
nen un riesgo inmediato para la salud, los efectos
a largo plazo sí que podrían ser perjudiciales, ya
que algunos herbicidas triazínicos son considerados
por la Agencia Internacional para la Investigación
del Cáncer como posiblemente cancerígenos y algu-
nas investigaciones así lo ponen de manifiesto [2].
Por todo ello son numerosos los esfuerzos realiza-
dos durante las últimas décadas para controlar y
remediar los efectos perjudiciales sobre el entorno
de los pesticidas en general [3] y de las triazinas en
particular [4], empleando diversas técnicas analíti-
cas para caracterizar sus propiedades fotoquímicas
y fisicoquímicas, y los productos de su degradación
en suelos y disoluciones acuosas.
Se ha comprobado que una alternativa eficiente
a la degradación natural de los herbicidas triazíni-
cos es el uso de radiación UV-visible [1,5–11], com-
binada en ocasiones con precursores de radicales
OH [5,10,12–15], fotosensibilizadores [16–19] o fo-
tocatalizadores [20–22]. Las técnicas que tradicio-
nalmente se han utilizado para la detección de foto-
productos triazínicos son la cromatografía de gases
y la cromatografía líquida acopladas con espectro-
metría de masas [23–25]. No obstante, también se
han empleado técnicas de desorción/ionización lá-
ser acopladas con espectrometría de masas (LDI-
MS) para el análisis de herbicidas. [26–34]. Entre
dichos estudios destaca el realizado por Giardini y
colaboradores [26] empleando la técnica LAMMA
(del inglés laser ablation microprobe analysis) para
la caracterización de los procesos de fragmentación
y agregación de clorotriazinas.
3.1.1. Objetivos
En este capítulo se desarrollará una investiga-
ción sistemática de los procesos de fragmentación
y agregación supramolecular inducidos durante los
experimentos de desorción/ionización láser de cua-
tro clorodiaminotriazinas (simazina, atrazina, ter-
butilazina y propazina) y dos metilmercaptotriazi-
nas (ametrina y terbutrina).
Desde un punto de vista metodológico, el pre-
sente estudio pretende aportar a los trabajos pre-
vios el potencial de la técnica LDI para la efecti-
va detección de las triazinas, eliminando la nece-
sidad de establecer combinaciones analito/matriz
adecuadas para obtener resultados satisfactorios.
Las triazinas serán pues desorbidas e ionizadas me-
diante un mecanismo de self-matrix, en ausencia de
cromóforos que modulen su desorción e ionización.
Los experimentos realizados servirán para estable-
cer la eficiencia de dicho mecanismo y poder hacer
predicciones en relación con la sensibilidad analí-
tica de la técnica.
Por otro lado, se pretende investigar los fe-
nómenos fotoquímicos inducidos en el proceso de
desorción/ionización láser. Los procesos de frag-
mentación que tienen lugar en la pluma dan infor-
mación sobre la estabilidad de las triazinas estu-
diadas frente al estrés fotolítico y térmico. Además,
el estudio de los mecanismos de fotodegradación
también es importante a la hora de hacer predic-
ciones sobre el efecto que la radiación solar tiene
en la degradación de estos compuestos en el medio
natural, así como para la optimización de proce-
dimientos artificiales para su degradación. En los
experimentos LDI realizados se han utilizado po-
tencias láser un orden de magnitud inferior a las
utilizadas en experimentos de ablación láser LAM-
MA mencionados anteriormente [26]. Como verá
más adelante en este capítulo, la reducción de la
fluencia láser afecta a los procesos de fragmenta-
ción dominantes que sufren las triazinas.
Desde un punto de vista fundamental, los com-
puestos triazínicos constituyen sistemas de referen-
cia para estudiar las interacciones intermolecula-
res intrínsecas en heterociclos nitrogenados [35,36].
Las triazinas constituyen un modelo rico en el que
estudiar los fenómenos de agregación supramolecu-
lar de naturaleza no covalente (apilamiento) frente
a la polimerización covalente, ya que incorporan en
la misma molécula (1) un heterociclo aromático,
(2) dos grupos amino capaces de formar puentes
































Figura 3.1: Isómeros del anillo triazínico. Las tria-
zinas analizadas en este estudio son derivados de la s-
triazina.
vo, en el caso de las clorotriazinas, y (4) cadenas
alifáticas laterales que inducen efectos estéricos.
La mayor parte de los experimentos se han
realizado en muestras preparadas con el método
solvent-free. De este modo, nos aseguramos de que
la formación de agregados pueda correlacionarse
con las interacciones intermoleculares que tienen
lugar en la pluma durante el proceso de desorción.
3.1.2. Triazinas
Químicamente son derivados de heterociclos ni-
trogenados. Existen tres isómeros en función de la
posición que ocupen en el anillo los 3 átomos de
nitrógeno, tal y como puede observarse en la fi-
gura 3.1. Los herbicidas triazínicos son derivados
de la s-triazina. Existen tres clases en función del
grupo funcional que ocupe la posición 2 del anillo:
un átomo de cloro en las clorotriazinas, un grupo
metil-tio en las metilmercaptotriazinas, y un gru-
po metoxi en las metoxitriazinas. Las posiciones 4
y 6 del anillo la ocupan grupos amino unidos a ca-
denas hidrocarbonadas con un número variable de
átomos de carbono.
En la figura 3.2 se detalla la denominación, fór-
mula, peso molecular y estructura de las cuatro
clorodiaminotriazinas y las dos metilmercaptotria-
zinas estudiadas. La figura 3.3 muestra sus espec-
tros de absorción UV-Visible, medidos a partir de





















Figura 3.3: Espectros de absorbancia ultravioleta-
visible de las triazinas analizadas en este estu-
dio medidos a partir de disoluciones de las mismas en
acetonitrilo (concentración: 5mgL−1). Los espectros se
han registrado con un espectrofotómetro de fibra óptica
CCD (DH2000, Ocean Optics). Los experimentos LDI
de este estudio se han realizado con radiación láser de
266 nm, longitud de onda a la que absorben todas las
especies consideradas.
Se comprueba que todas las especies estudia-
das absorben en la región UV del espectro, dife-
renciándose dos bandas de absorción: una inten-
sa centrada alrededor de los 220 nm, que solapa
con otra de menor intensidad centrada en torno a
los 260 nm y que abarca el intervalo comprendido
entre 240 y 300 nm.El solapamiento entre ambas
bandas de absorción es mayor en el caso de las
metilmercaptotriazinas. No se apreciaron diferen-
cias significativas en los espectros al emplear disol-
ventes distintos. No hemos registrado el espectro














































































































Figura 3.2: Denominación, fórmula, peso molecular y estructura de las clorotriazinas y mercaptotriazinas analizadas
en este estudio.
de absorción de las triazinas en estado cristalino,
pero asumimos que no presentará variaciones de
relevancia en el contexto del presente estudio.
3.2. Discusión de resultados
Procederemos a discutir en este punto los re-
sultados experimentales obtenidos del análisis LDI
de los herbicidas triazínicos que muestra la figura
3.2, prestando especial atención a los procesos frag-
mentativos y de agregación supramolecular que ex-
perimentan estos compuestos.
3.2.1. Aspectos técnicos y metodológicos
En la realización de los experimentos que se
describen a lo largo del capítulo las muestras se han
preparado utilizando fundamentalmente el método
solvent-free. En experimentos MALDI puntuales
se utilizó también el método convencional dried-
droplet. Para la realización de los experimentos
MALDI las triazinas se mezclaron con el ácido 2,4–
DHB en análisis realizados a 266 nm, o bien con el
ácido α-CHCA, para experimentos realizados a 355
nm. Se empleó una relación molar analito/matriz
de entre 1:1000 y 1:100. Los experimentos LDI de
triazinas se han realizado sintonizando el láser a
266 nm, lo que implica absorción resonante en la
primera banda de absorción de los compuestos es-
tudiados tal y como muestra la figura 3.3. Por el
contrario, en el caso de los experimentos MALDI
a 355 nm la absorbancia de las triazinas es prác-
ticamente despreciable. Para caracterizar las rutas
de fragmentación de las moléculas estudiadas y los
procesos de agregación predominantes en cada ca-
so se registraron espectros LDI en un intervalo de
energías láser de entre 5 y 50 µJ/pulso.
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Los espectros LDI a 266 nm son análogos en
cada uno de los dos grupos de herbicidas triazíni-
cos estudiados, como puede verse en la figura 3.4.
En todos los casos se observan picos bien resueltos
tanto para los iones padre de las triazinas estu-
diadas (denotados como A en los espectros) como
para los fragmentos y agregados generados, obser-
vándose grupos de picos asociados a agregados de
hasta 7 e incluso 8 unidades en el caso de las clo-
rotriazinas, y de hasta 4 componentes en el caso
de las mercaptotriazinas.
La estructura de los espectros es similar en
muestras preparadas mediante el método dried-
droplet (espectros no mostrados) y el solvent-free,
si bien al emplear este último, pueden observarse
agregados con un mayor número de unidades en
los espectros registrados, debido principalmente a
que se alcanza una mayor densidad de material en
la pluma de desorción que induce procesos de agre-
gación más eficientes.
3.2.2. Fragmentación en experimentos
LDI de triazinas
Con el fin de analizar los procesos de fragmen-
tación que sufren las triazinas en los experimentos
realizados, la discusión se centrará en este punto
en la zona de masas bajas de los espectros LDI ob-
tenidos, en la que se encuentran los iones con una
relación masa/carga inferior a la del ion padre pa-
ra cada una de las especies estudiadas. Las tablas
3.1 y 3.2 muestran la relación de los principales
fragmentos obtenidos en todos los casos, emplean-
do energías láser de hasta 20 µJ/pulso.
El fragmento más intenso que se ha detecta-
do en todos los casos, denotado como B en los
espectros LDI de la figura 3.4, corresponde a la
pérdida del cloro en el caso de las clorotriazinas y
a la pérdida del grupo metil-tio en el caso de las
metilmercaptotriazinas. De hecho, este es el úni-
co fragmento que se observa en los espectros LDI
al irradiar las muestras con energías láser bajas,
inferiores a 10 µJ/pulso.
A energías moderadas, de unos 20 µJ/pulso se
observan los fragmentos producto de la pérdida de
cadenas alifáticas laterales, denotados como C en
el caso de las clorotriazinas y E y F en el caso de las
mercaptotriazinas (ver tablas 3.1 y 3.2). También
se aprecian fragmentos asociados a la ruptura del
anillo, denotados por la letra D en la tabla 3.1,
cuya intensidad relativa es apreciable solo en el
caso de las clorotriazinas y por ello no se incluye
este fragmento entre los principales en el caso de
las mercaptotriazinas.
Al aumentar la energía por encima de 30µJ/pul-
so se observa una completa pérdida de los grupos
alquilo laterales y un aumento de las señales co-
rrespondientes a iones fruto de la fragmentación
del anillo.
A pesar de la gran variedad de fragmentos de-
tectados al irradiar las muestras con pulsos láser
de 50µJ, la energía más alta que se ha utilizado,
los productos B, C y D son siempre los predomi-
nantes en los espectros LDI de las clorotriazinas,
y los B, E y F, en los de las mercaptotriazinas.
Fragmentación de clorotriazinas
La similitud en los patrones de fragmentación
observados en los espectros LDI de las cuatro clo-
rotriazinas estudiadas apunta a que las cuatro mo-
léculas experimentan una ruta de fragmentación
similar durante el proceso de desorción/ionización
láser. Dicha ruta supone la pérdida del átomo de
cloro en primer lugar, y la subsiguiente pérdida de
los grupos alquilo de las cadenas alifáticas laterales
y/o la ruptura del anillo triazínico al aumentar la
potencia de la radiación láser aplicada.
Si bien presentan un esquema de fragmenta-
ción común, existen diferencias relevantes entre las
clorotriazinas en la secuencia de desalquilación co-
mo consecuencia del distinto tamaño de las cade-
nas hidrocarbonadas laterales. Las clorotriazinas
que poseen cadenas de menor tamaño –simazina
y atrazina– experimentan una pérdida completa
de las mismas a energías láser moderadas, mien-
tras que las que poseen cadenas laterales de ma-
yor complejidad –terbutilazina y propazina– sufren
una pérdida más progresiva de los grupos CHn, por
lo que se observa la desalquilación parcial de di-
chas cadenas, siendo la pérdida completa al aplicar
potencias más elevadas. Estas diferencias podrían
atribuirse al incremento de los grados de libertad




























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura 3.4: Espectros LDI de las triazinas analizadas en este estudio: simazina (A), propazina (B), atra-
zina (C), terbutilazina (D), ametrina (E) y terbutrina (F). Muestras preparadas mediante el método solvent-free.
Energías aplicadas por pulso láser de 266 nm de 20µJ.
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Tabla 3.1: Principales fragmentos observados en
los espectros LDI de las cuatro clorotriazinas
analizadas en este estudio. El peso molecular no-
minal en g/mol de cada uno de los fragmentos se indi-
ca en cada una de las estructuras moleculares corres-
pondientes. Los fragmentos denotados como B, C y D
se corresponden con los picos señalados con las mis-
mas letras en los espectros LDI de las clorotriazinas
que se muestran en este capítulo. Para simplificar la
representación de las estructuras moleculares las cade-
nas alifáticas de las posiciones 4 y 6 del anillo triazí-
nico se han designado como R1, R2 y R3, siendo su
equivalencia: R1≡CH3CH2NH, R2≡CH3CH3CHNH y
R3≡CH3CH3CNH. En los espectros LDI cada uno de
estos fragmentos se observa como radical y/o como mo-




















































































interna de la molécula (capacidad calorífica) con
el aumento del tamaño de las cadenas alifáticas la-
terales. De esta manera podría producirse una re-
distribución más eficiente de la energía en la mo-
lécula, de forma previa a la fragmentación de la
misma, pudiéndose propiciar un enfriamiento co-
lisional en la pluma. Es interesante señalar, que
aunque en todos los casos se produzca finalmen-
te la desalquilación completa de las moléculas al
aplicar energías altas (30-50 µJ/pulso en nuestro
experimento), no se observa la desaminación de los
fragmentos, permaneciendo siempre los grupos NH
en las posiciones 4 y 6 del anillo.
La figura 3.5 muestra de forma detallada la es-
tructura de los picos obtenidos en el espectro de
masas para los cuatro fragmentos predominantes
en el proceso de desorción/ionización de la atra-
zina. El análisis de dicha estructura revela aspec-
tos interesantes de los mecanismos de ionización
Tabla 3.2: Principales fragmentos observados en los es-
pectros LDI de las dos mercaptotriazinas analizadas en
este estudio. El peso molecular nominal en g/mol de
cada uno de los fragmentos se indica en cada una de
las estructuras moleculares correspondientes. Los frag-
mentos denotados como E, F y B se corresponden con
los picos señalados con las mismas letras en los espec-
tros LDI de las mercaptotriazinas que se muestran en
este capítulo. Para simplificar la representación de las
estructuras moleculares las cadenas alifáticas de las po-
siciones 4 y 6 del anillo triazínico se han designado como
R1, R2 y R3, siendo su equivalencia: R1≡CH3CH2NH,
R2≡CH3CH3CHNH y R3≡CH3CH3CNH.




































































y fragmentación que tienen lugar en la pluma de
desorción durante el experimento.
En este punto conviene señalar que los espec-
tros LDI de este estudio se realizaron tras llevar a
cabo una cuidadosa optimización de las condicio-
nes operativas del equipo dirigidas a maximizar la
resolución en masas. Se controlaron especialmente
los voltajes de extracicón de los iones y el retra-
so entre el voltaje de extracción aplicado tras el
impacto del pulso láser sobre la muestra, realizán-
dose el oportuno calibrado de los espectros de ma-
sas con una serie de hidrocarburos poliaromáticos
como patrones internos.
A la vista de tales espectros de masas puede es-
tablecerse que el ion padre de la atrazina se obtiene
de forma predominante mediante la protonación de
la molécula (masas 216 y 218 para los dos isótopos
del cloro) en nuestras condiciones experimentales.
El ion padre de la atrazina con carga positiva (ma-
sas 215 y 217) se observa con una intensidad 0.2
veces menor que el pico protonado.
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En el caso del fragmento declorado B las for-
mas protonada e ionizada presentan una intensi-
dad similar (masas 180 y 181, respectivamente).
Sin embargo, el pico más intenso corresponde a la
especie BH (en su forma protonada, (BH)H+ m/z
182), formada mediante la recombinación del radi-










Figura 3.5: Estructura detallada de los picos del
espectro LDI de la atrazina correspondientes al
ion padre (A), y los principales fragmentos ob-
tenidos en nuestras condiciones experimentales
(B, C y D). A+ y B+ son iones positivos del ion padre
y el fragmento declorado, respectivamente. AH+, BH+,
CH+ y DH+ son las moléculas recombinadas de los ra-
dicales B y C con hidrógeno, que ocupa la posición del
cloro. B–H se forma a partir de la pérdida de H de una
de las cadenas laterales .
Curiosamente, también se observa un pico de
intensidad considerable correspondiente al birradi-
cal B–H, formado a partir de la deshidrogenación
de una de las cadenas laterales del fragmento B.
Más adelante se mostrará que los radicales B y B–
H juegan un papel importante en las reacciones de
asociación que ocurren en la pluma.
El fragmento C es también un birradical, en es-
te caso formado por la pérdida del átomo de cloro
y de una de las cadenas laterales de la triazina.
La figura 3.5 muestra que a partir de la estructura
del fragmento C, este puede asignarse a la forma
CH+n, que se relaciona con los diferentes grados de
protonación y consiguiente incorporación de áto-
mos de hidrógeno. En el caso del fragmento D, tan
sólo se observa la forma DH+.
Fragmentación de mercaptotriazinas
Los patrones de fragmentación observados en el
caso de las metilmercaptotriazinas difieren en algu-
nos aspectos notables de los descritos previamente
para las clorotriazinas. La principal diferencia ra-
dica en la mayor estabilidad que posee el grupo
SCH3 frente al cloro, lo cual favorece la forma-
ción de fragmentos en los que se mantiene el grupo
metil-tio en la molécula.
La figura 3.2 muestra los principales fragmen-
tos observados en los espectros LDI obtenidos. En
este caso, el fragmento predominante procedente
de la ametrina —E— y la terbutrina —F— se ha
asignado a la misma estructura, generada por la
pérdida de grupos metilo de las cadenas hidrocar-
bonadas laterales manteniendo el grupo SCH3 en
la posición 2 del anillo. La intensidad relativa del
resto de iones generados no alcanza el 40%, si bien
entre estos picos de menor intensidad destaca el
fragmento B, procedente de la pérdida del grupo
SCH3 de la molécula original.
Aunque en la tabla 3.2 se ha optado por repre-
sentar los fragmentos E y F con el grupo metil-tio
intacto, la pérdida del metilo de dicho grupo en
lugar del metilo de una cadena lateral también es
posible. La resolución en masas obtenida al rea-
lizar los experimentos con este tipo de triazinas
hace imposible discernir de dónde procede el gru-
po metilo que se pierde. La asignación realizada en
la tabla 3.2 se apoya en el hecho de que para cada
uno de los fragmentos que conserva el grupo metil-
tio intacto, existe otro igual salvo por la pérdida
del grupo SCH3.
En cuanto al ritmo de desalquilación observado
en este caso, el comportamiento que experimentan
las metilmercaptotriazinas es análogo al de las clo-
rotriazinas que tienen cadenas laterales más com-
plejas —terbutilazina y propazina—, de manera
que a energías moderadas (20 µJ/pulso en nues-
tro experimento) se observan fragmentos que han
perdido diferente número de grupos CHn, no lle-
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gándose a producir la desalquilación completa en
todos los casos a las energías más altas empleadas
en el presente estudio (50 µJ/pulso).
Del comportamiento descrito para los dos gru-
pos de triazinas se deduce que tanto la complejidad
de las cadenas alifáticas laterales como el grupo
que ocupa la posición 2 del anillo son factores de-
terminantes en los procesos de fragmentación que
afectan a las triazinas estudiadas.
3.2.3. Agregación supramolecular en
experimentos LDI de triazinas
Tal y como se ha mencionado anteriormente,
las condiciones que rigen los procesos de desor-
ción/ionización láser inducen tanto la ionización y
fragmentación de las especies desorbidas en la plu-
ma como la posible agregación de las mismas en
función de las interacciones intermoleculares exis-
tentes. En la figura 3.4, que muestra los espectros
LDI de las triazinas estudiadas, puede observar-
se la relación de iones de m/z superior al ion pa-
dre (A) y que son producto de la agregación del
mismo y/o de los principales fragmentos generados
en el proceso de desorción. De forma general, los
fragmentos que contribuyen de forma notable en
el proceso de formación de agregados son, además
del A, el fragmento B —que pierde el grupo que
sustituye la posición 2 en el anillo triazínico—, el
C —fragmento B que pierde tres grupos metilo—,
y los fragmentos E y F —pérdida de uno o dos gru-
pos metilo respectivamente conservando el grupo
metil-tio en la posición 2 del anillo—.
Agregación de clorotriazinas
Discutiremos en este punto el proceso de agre-
gación supramolecular que experimentan las cloro-
diaminotriazinas estudiadas en el proceso de desor-
ción/ionización láser. Experimentalmente se obser-
va que la señal correspondiente a los agregados do-
mina los espectros LDI registrados, observándose
en los espectros de masas agregados de hasta 7 e
incluso 8 unidades, formando grupos de entre tres
y cinco picos, tal y como ilustran los paneles a, b,
c y d de la figura 3.4. La diferencia de masa entre
estos grupos de picos correlaciona con el peso mo-
lecular del fragmento declorado (B). De hecho, las
bandas de mayor intensidad en cada grupo, son las
que se asignan a agregados que contienen diferen-
tes combinaciones del ion padre (A) y su fragmento
declorado (B): AmBn−m. En las figuras también se
muestra la asignación de cada uno de los picos de
los espectros de masas.
Los clusters que producen señales más inten-
sas en el espectro se corresponden con complejos
de n unidades con estequiometrías m=0 (corres-
pondiente a agregados del tipo Bn) o m=1 (co-
rrespondiente a agregados del tipo ABn−1). La in-
tensidad relativa de los agregados con m≥1, que
son aquellos que contienen una o más unidades del
ion padre, aumenta al incrementarse el número de
unidades del complejo. Mientras que para los agre-
gados más ligeros, el pico Bn es dominante, para
los más pesados son los agregados del tipo ABn−1
y A2Bn−2 los que ganan intensidad con respecto a
los Bn.
Puesto que el componente principal de los agre-
gados es el fragmento B, que se genera por la pér-
dida del átomo de cloro en el proceso de desor-
ción/ionización láser de las clorotriazinas, parece
natural asumir que las reacciones de asociación y
agregación tienen lugar de forma predominante en
fase gaseosa entre las triazinas que se desorben y
los fragmentos que se generan en estadios tempra-
nos en el proceso.
La figura 3.6 muestra en detalle la estructu-
ra de los principales dímeros (BB, AB) y trímeros
(BBB y ABB) observados en el espectro de masas
de la atrazina, en un intento de analizar el papel
de la asociación covalente frente a la agregación no
covalente en la formación de agregados en el caso
que nos ocupa. En el dímero BB el pico más in-
tenso puede asignarse a la asociación covalente de
dos radicales de tipo B protonados (m/z 361). Un
segundo complejo, de dos unidades menos de ma-
sa (m/z 359) se forma a partir de la asociación de
dos fragmentos B-H (m/z 360), lo cual tendrá lugar
probablemente mediante enlace covalente entre los
radicales hidrocarbonados laterales. Por otro lado,
el pico de masa 362 puede asociarse con la agrega-
ción no covalente de radicales tipo B y/o BH. Por
el contrario, en la formación del dímero AB do-
mina la agregación no covalente (m/z 395 y 397).
En este caso también se observa un pico de menor
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tamaño, de nuevo a dos unidades de masa del an-
terior (m/z 393) que podría atribuirse a la unión
covalente de las cadenas laterales tras la pérdida
de un átomo de hidrógeno de cada una de ellas.
Para los complejos de tipo BBB y ABB se apre-
cia la existencia de enlaces cruzados similares, asig-
nados a trímeros de naturaleza covalente (masas
538 para BBB y 572 para ABB), aunque los picos
más prominentes se relacionan con trímeros de tipo
no covalente. Los picos más complejos y de menor
resolución en masas observados en el caso de los
tetrámeros y agregados más pesados, son consis-
tentes con la formación combinada de clusters de
tipo covalente y no covalente, aunque la resolución
en masas del equipo no nos permite analizar en
detalle la estructura de dichos picos en esta zona













Figura 3.6: Estructura detallada de los picos del
espectro LDI de la atrazina correspondientes a
los dímeros BB y AB y a los trímeros BBB y
ABB, siendo A el ion padre y B su fragmento
declorado. Los radicales deshidrogenados A–H, B–H
y B–2H pueden combinarse de dos formas, mediante
enlaces covalentes cruzados de las cadenas alifáticas la-
terales con ellos mismos y/o, mediante interacciones de
tipo no covalente con A y B. Estos últimos, A y B,
también agregan de forma no covalente para formar el
dímero.
Llegados a este punto resulta interesante com-
parar los resultados obtenidos en nuestro experi-
mento con el estudio pionero realizado por Giardini
y colaboradores de la simazina, la atrazina y la pro-
pazina [26] utilizando la técnica LAMMA. La po-
tencia láser utilizada en dicho estudio es un orden
de magnitud superior a la empleada en nuestros
experimentos LDI. Como consecuencia, se observa
una mayor fragmentación de las especies estudia-
das. Los picos más intensos en los espectros LAM-
MA corresponden a los fragmentos más ligeros, con
un peso molecular inferior a las 100 uma. Las rutas
de fragmentación propuestas son pues diferentes a
las planteadas en nuestro caso. En particular, la
apertura del anillo triazínico es dominante frente
a la fragmentación de las cadenas hidrocarbona-
das laterales e incluso frente a la decloración de las
moléculas de partida. De hecho, se observan dife-
rentes fragmentos que contienen el átomo de cloro,
incluido fragmentos procedentes de la ruptura di-
recta del anillo triazínico en la molécula original.
Estos resultados contrastan con los obtenidos
en nuestras condiciones experimentales, que pro-
pician la decloración del ion padre y la posterior
fragmentación de dicho fragmento declorado. En
los experimentos LAMMA también se detecta un
número más limitado de agregados (hasta trímeros
para la simazina y la propazina y tetrámeros para
la atrazina), no conteniendo ninguno de ellos más
de una unidad del ion padre.
Agregación de mercaptotriazinas
Los procesos de agregación predominantes en
el caso de las metilmercaptotriazinas difieren de
los descritos para las clorotriazinas. Este hecho se
debe principalmente a que la generación del frag-
mento B en el caso de las mercaptotriazinas es un
proceso poco eficiente. Por otra parte, la formación
de fragmentos por desmetilación del ion padre, per-
maneciendo intacto el grupo metil-tio (fragmentos
E y F) sí que resulta ser un proceso eficiente en
este caso.
Al existir una densidad importante de iones E
y F en la pluma, podemos observar tanto agrega-
dos formados por varias unidades del fragmento
B, como la interacción de estas con una o varias
unidades del ion padre, y/o los fragmentos E y
F. Lógicamente, también se producen interaccio-
nes entre una o varias unidades del ion padre y los
Discusión de resultados 60
fragmentos E y F.
3.2.4. Experimentos MALDI de triazinas
La figura 3.7 muestra dos espectros MALDI tí-
picos de la atrazina empleando como matrices el
2,4 DHB (panel B, radiación láser de 266 nm) y el
α-CHCA (panel C, radiación láser de 355 nm). En
ambos casos se ha utilizado el método de prepa-
ración de muestras libre de disolvente solvent free,
por lo que las muestras analizadas consisten en una
mezcla de atrazina y la matriz correspondiente en
polvo en una proporción molar 1:1000.
Experimentos MALDI realizados utilizando el
método convencional de preparación de muestras
dried-droplet con metanol como disolvente propor-
cionan espectros de masas cualitativamente simi-
lares.
En las medidas realizadas a 266 nm tanto la
matriz como la atrazina absorben la radiación lá-
ser. La mayoría de los picos observados en este es-
pectro se asocian a la matriz y sus fragmentos. Los
únicos dos picos asociados con el pesticida son el
ion padre (A) y el fragmento declorado (B), ambos
en su forma protonada. Además de no observarse
otros fragmentos, la señal procedente de los agrega-
dos es insignificante, incluso para los dímeros BB
y AB, que constituyen las bandas de intensidad
relativa mayor en los espectros LDI.
En el espectro MALDI realizado a 355 nm (pa-
nel C, figura 3.7), fuera de la banda de absorción
UV de la atrazina, la fragmentación de la molécula
original es menor incluso que en el caso anterior y
también se suprime la agregación de forma eficien-
te. La señal procedente de la matriz es menor en
este caso.
El menor grado de fragmentación que se obser-
va en condiciones MALDI, incluso a 266 nm, com-
parado con los experimentos LDI de triazinas en
estado puro, se relaciona con la disipación eficiente
de energía inducida por las moléculas de matriz. El
resultado es una desorción más suave de las tria-
zinas estudiadas. La supresión de los procesos de
agregación supramolecular se relaciona con la di-
lución del analito en las moléculas de matriz en
la pluma de desorción. La agregación por tanto se
vuelve insignificante como consecuencia del redu-
cido número de colisiones que se producen entre
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Figura 3.7: Espectros MALDI de la atrazina em-
pleando 2,4-DHB y α-CHCA como matrices. A)
Espectro LDI del 2,4-DHB puro medido a 266 nm. B)
Espectro MALDI de la atrazina empleando 2,4-DHB
como matriz medido a 266 nm. C) Espectro MALDI
de la atrazina empleando α-CHCA como matriz medi-
do a 355 nm. La proporción molar analito/matriz es de
1:1000. Todas las medidas están realizadas sobre mues-
tras preparadas con el método solvent-free. Se ha em-
pleado una energía láser de 10 µJ/pulso. En el panel C)
aparece ampliada la banda correspondiente a la atra-
zina protonada. La estructura muestra un doble pico
debido a la presencia de ambos isótopos del cloro (35Cl
y 37Cl).
Los espectros presentados en la figura 3.7 con-
firman el buen rendimiento de la técnica MALDI
para la detección de derivados triazínicos y apoya
la fiabilidad del método de preparación de mues-
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tras libre de disolvente para el análisis de estos
compuestos, algo que, para nuestro conocimiento,
no se había estudiado con anterioridad.
3.3. Conclusiones
El proceso de desorción/ionización inducido por
el láser de clorodiaminotriazinas y metilmercapto-
triazinas produce (1) la fragmentación de las mo-
léculas de partida de forma eficiente y (2) la for-
mación de numerosos agregados supramoleculares
covalentes y no covalentes. A lo largo de este capí-
tulo se han discutido los resultados experimentales
obtenidos en el análisis de ambos procesos.
A la vista de tales resultados se puede concluir
que el grupo que ocupa la posicion 2 del anillo (áto-
mo de cloro y grupo metil-tio en los dos grupos de
s-triazinas estudiados) influye de forma clara en
la estabilidad de la molécula, siendo más estables
aquellas que poseen como sustituyente el azufre
frente al cloro. Este hecho afecta tanto a la frag-
mentación de la molécula como a las interacciones
supramoleculares que se producen entre la misma
y los fragmentos que se forman en el proceso de
desorción/ionización láser.
Bajo nuestras condiciones experimentales la prin-
cipal ruta de fragmentación de las cuatro clorodia-
minotriazinas estudiadas supone en primer lugar
la pérdida del átomo de cloro, seguida de la desal-
quilación parcial o total de las cadenas laterales y
de la ruptura del anillo triazínico. Por el contra-
rio, no se han observado evidencias de la pérdida
de los grupos amino que ocupan las posiciones 4
y 6. Los fragmentos predominantes son radicales
y/o moléculas que han recombinado con átomos
de hidrógeno en la pluma de desorción.
En cuanto a los mecanismos de ionización de
las clorotriazinas se puede concluir que la ioniza-
ción de las moléculas de partida se produce prefe-
rentemente mediante protonación, mientras que el
fragmento declorado B se observa en los espectros
de masas tanto en su forma protonada como ioni-
zada (por pérdida de un electrón). Tanto el ion pa-
dre A como el fragmento declorado B son especies
que juegan un papel importante en las reacciones
de asociación que tienen lugar en la pluma. En el
caso de las metilmercaptotriazinas, y debido a la
mayor estabilidad que aporta a la molécula el gru-
po metil-tio, la (foto)fragmentación se asocia con
la desalquilación parcial, previa a la pérdida del
grupo metil-tio.
En el caso de las clorotriazinas la formación
de complejos pesados en la pluma de desorción es
muy efectiva. De hecho, la señal procedente de es-
tos compuestos es la que domina los espectros de
masas para las especies estudiadas, detectándose
agregados de naturaleza covalente y no covalen-
te de hasta siete unidades. Dichos complejos es-
tán formados principalmente por iones declorados
y por el ion padre, siendo predominante la presen-
cia de los primeros en los agregados más ligeros y
de los últimos en los más pesados. En el caso de
los tetrámeros y agregados de mayor tamaño, la
población de complejos con uno o dos iones padre
domina la distribución de masas, a pesar de que
los picos que muestran mayor intensidad relativa
siguen siendo los asignados complejos que contie-
nen el fragmento declorado en mayor proporción.
No encontramos una razón clara que explique
el hecho de que la incorporación de un mayor nú-
mero de iones padre en los complejos gane rele-
vancia con el aumento del tamaño de los mismos.
Posibles causas pudieran ser que por un lado fuese
más eficiente la ionización de heteroagregados que
contengan la molécula original, o bien, que la dis-
posición de las unidades en los agregados favorezca
interacciones atractivas con la nube electrónica del
átomo de cloro. La presencia del átomo de cloro
en el ion padre parece perturbar las interacciones
reduciendo la estabilidad de los agregados más li-
geros. Esto puede atribuirse a los efectos estéricos
inducidos por el átomo de cloro y también por la
reducción de la densidad electrónica de tipo π en
el anillo triazínico favorecida por la electronegati-
vidad del cloro.
Los complejos covalentes surgen de la asocia-
ción de radicales producidos en estadios tempra-
nos del proceso de desorción/ionización láser. En
este caso, la polimerización a través de enlaces cru-
zados de las cadenas laterales parece ser el me-
canismo principal de formación de agregados. Por
otro lado, los agregados de naturaleza no covalente
pueden relacionarse con configuraciones en colum-
na estabilizadas por interacciones intermolecula-
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res del tipo puentes de hidrógeno entre los grupos
amino laterales, asistidas por interacciones electró-
nicas de tipo π entre los anillos triazínicos.
En el caso de las metilmercaptotriazinas, al ge-
nerarse de forma eficiente múltiples fragmentos que
contienen el átomo de azufre, y al no producirse
un dominio claro de unos frente a otros, se forman
múltiples complejos de igual número de unidades
constituidos por una mayor variedad de fragmen-
tos con una contribución similar.
En el contexto del presente estudio se han rea-
lizado de forma paralela experimentos MALDI en
muestras de atrazina con 2,4-DHB y α-CHCA. Los
resultados muestran que el uso de la técnica MAL-
DI para el análisis de triazinas empleando muestras
preparadas con el método solvent-free, es apropia-
do para el estudio analítico de dichos compues-
tos. Tanto con la técnica LDI como con la técnica
MALDI, el ion padre de la atriazina se detecta en
su forma protonada. Sin embargo, el análisis MAL-
DI de las triazinas reduce de forma considerable la
fragmentación de las mismas debido a la acción
de la matriz, que favorece la desorción suave del
analito de interés. En estas condiciones también
se suprime la formación de complejos en la pluma
como consecuencia de la dilución de los compues-
tos triazínicos en la matriz de forma eficiente, y la
consiguiente reducción en el número de colisiones
de asociación que tienen lugar en la fase gaseosa.
Al emplear equipos MALDI comerciales que cuen-
tan con láseres de nitrógeno que emiten radiación
a 337 nm, se espera un comportamiento similar al
descrito en este capítulo bajo nuestras condiciones
experimentales.
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CAPÍTULO 4
Procesos de agregación supramolecular en experimentos
LDI/MALDI-TOF de PAHs y asfaltenos
En este capítulo se estudian los procesos de agregación supramolecular que tienen lugar durante el
proceso de desorción/ionización láser (LDI) de una serie de hidrocarburos aromáticos policíclicos modelo
(PAHs, del inglés polycyclic aromatic hydrocarbons) y de asfaltenos procedentes del petróleo y del carbón,
con el objetivo de caracterizar sus distribuciones de masas. En el caso de los asfaltenos la tarea es
especialmente compleja debido a su polidispersidad, complejidad estructural y fuerte tendencia a formar
agregados. Para la realización de los experimentos se han utilizado diferentes métodos de preparación
de muestras con el fin de discutir su fiabilidad y proponer estrategias útiles que permitan aprovechar el
potencial de la técnica para la caracterización de compuestos de naturaleza covalente y no covalente en
sistemas complejos constituidos por especies derivadas del carbono. Los resultados obtenidos muestran
que los compuestos estudiados agregan fácilmente en la pluma de desorción, favoreciéndose dicho efecto al
emplear muestras densas, radiación láser de alta potencia y condiciones de extracción continua de iones.
De la caracterización de PAHs y sus agregados se puede concluir que la tendencia a formar agregados
en ausencia de grupos polares correlaciona con el tamaño del sistema policondensado y con su grado de
pericondensación. Para los asfaltenos extraídos del petróleo se obtienen distribuciones centradas en masas
inferiores a 500 uma, pero con colas que se extienden hacia masas más altas (≈ 3000 uma), resultando un
peso molecular promedio de ≈ 900 uma. Los asfaltenos procedentes del carbón muestran distribuciones
más estrechas (anchura a media altura de ≈ 150 uma) con un peso molecular promedio de ≈ 340 uma. Los
espectros LDI obtenidos en ambos casos evidencian la formación de agregados de naturaleza no covalente
durante el proceso de desorción, siendo este fenómeno más relevante en el caso de los asfaltenos del
petróleo. Esta fuerte tendencia a formar agregados parece ser la responsable de la disparidad de resultados
obtenidos por grupos de investigación independientes al analizar pesos moleculares de asfaltenos mediante
LDI-MS. Desde un punto de vista estructural, a partir de los estudios realizados puede inferirse que los
asfaltenos están constituidos por un único sistema de anillos poliaromáticos fusionados.
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4.1. Introducción
La caracterización química a nivel molecular
de compuestos derivados del carbono es un campo
de investigación tremendamente dinámico al que
han contribuido numerosos grupos de investigación
durante años [1–5]. Existe una gran variedad de
compuestos derivados del carbono de interés fun-
damental, técnico, medioambiental e incluso astro-
químico [4], y son muchos los estudios realizados
sobre los mismos empleando un amplio abanico de
técnicas experimentales [6–16].
La descripción microscópica de estas sustan-
cias tiene una gran relevancia para entender sus
propiedades fisicoquímicas. La mejora que han ex-
perimentado las técnicas de espectrometría de ma-
sas con el paso del tiempo ha supuesto un impulso
considerable a la investigación en el campo, dando
como resultado la proliferación de análisis precisos
enfocados hacia la determinación de la composi-
ción, estructura y distribución de pesos molecula-
res de hidrocarburos poliaromáticos y especies de-
rivadas del carbono de diverso tamaño y grado de
complejidad [17–32].
En el caso concreto de los asfaltenos, y debido
a su relevancia desde un punto de vista tecnológi-
co [1,33], se han publicado numerosos estudios en-
tre los que destacan los realizados mediante espec-
troscopia de ionización ciclotrónica resonante de
alta resolución (FT-ICR), que ha identificado la es-
tequiometría de miles de compuestos de naturale-
za polar generados mediante diferentes técnicas de
vaporización e ionización [21,34–44], estudios siste-
máticos de espectrometría de masas basados en la
ionización a presión atmosférica [45–47], la desor-
ción por campo [32,45,48] y la desorción/ionización
láser (LDI) [20,45,47,49–56]. El considerable avan-
ce de este tipo de estudios ha llevada a acuñar
el término “petroleómica” para definir el campo
[21,36,37].
En nuestro caso explotaremos el potencial que
presentan las técnicas láser acopladas con espec-
trometría de masas para el estudio de los asfalte-
nos: se simplifica enormemente el tratamiento de
la muestra, ya que no se requiere la adición de sus-
tancias que actúen como matriz o agentes catio-
nizantes, además de tener un gran rendimiento y
sensibilidad en un amplio intervalo dinámico capaz
de detectar familias de compuestos de abundancia
diversa.
4.1.1. Objetivos
El objetivo global de este capítulo y de los su-
cesivos relacionados con el estudio LDI/MALDI-
TOF de hidrocarburos poliaromáticos y asfaltenos
(cap. 5 y 6) es proporcionar una perspectiva gene-
ral de los intentos desarrollados por nuestro grupo
para caracterizar estos compuestos y dilucidar los
procesos de agregación relevantes que experimen-
tan durante el proceso de desorción/ionización lá-
ser y que afectan a los espectros de masas obteni-
dos.
A partir de los resultados del análisis de los
PAHs modelo y los experimentos realizados sobre
muestras de asfalteno extraídas del petróleo y del
carbón, se determinará la distribución de masas del
monómero de asfalteno en cada caso y se relacio-
nará dicha información con la estructura molecular
de estos compuestos.
Por lo tanto en el capítulo se seguirá la siguien-
te línea argumental: en primer lugar se abordará
la discusión de las medidas LDI-TOF realizadas en
hidrocarburos poliaromáticos modelo (PAHs), pa-
ra evaluar la propensión que presentan estos com-
puesos a formar agregados en función del tamaño
y la estructura del sistema de anillos de la molé-
cula, y utilizar esta información en el análisis de
los asfaltenos; la segunda parte del capítulo desa-
rrollará la caracterización de las distribuciones de
masas de asfaltenos procedentes del petróleo y el
carbón, prestando especial atención a los fenóme-
nos de agregación que experimentan en nuestras
condiciones experimentales y cómo evitarlos, para
poder determinar la masa promedio del monóme-
ro en cada caso. Apoyándonos en los resultados
obtenidos se propondrá el modelo estructural que
deben tener las moléculas de asfalteno.
A lo largo de todo el estudio se han contras-
tado diferentes métodos de preparación de mues-
tras, (dried-droplet y solvent-free), con el objetivo
de analizar su influencia en los espectros de masas




Los hidrocarburos aromáticos policíclicos (PAHs)
son compuestos químicos constituidos por varios
anillos aromáticos fusionados. Los anillos pueden
estar constituidos por 4, 5, 6 o 7 átomos, si bien
los más comunes son aquellos que contienen 5 o
6 átomos de carbono. La formación de PAHs de
peso molecular progresivamente mayor puede te-
ner lugar por diversas rutas. Pueden generarse es-
tructuras resultantes de una ordenación lineal de
los centros (“núcleos”) de los anillos o bien como
consecuencia de una disposición “ramificada”. Así
por ejemplo se obtendrían el antraceno y el fenan-
treno respectivamente a partir del naftaleno. Tam-
bién pueden adquirir conformaciones de tipo no li-
neal, más compactas, como es el caso por ejemplo
del pireno o el coroneno. En general, para referir-
nos a la geometría de los anillos aromáticos en los
PAHs, hablaremos de sistemas catacondensados,
si no hay átomos de carbono comunes comparti-
dos por tres anillos, o pericondensados, cuando tres
anillos comparten átomos de carbono comunes, tal
y como ilustra la figura 4.1.
Sistemas pericondensadosSistemas catacondensados
Estructuras conformacionales típicas de los PAHs
Naftaleno Antraceno Pireno Coroneno
C H C H C H C H
Fenantreno Criseno Perileno Antantreno




Figura 4.1:Diferentes estructuras conformaciona-
les típicas de los PAHs. En el caso de los sistemas
pericondensados se observa como al menos un átomo de
carbono está compartido por tres anillos aromáticos.
Las moléculas aromáticas son capaces de in-
teraccionar entre sí para formar agregados supra-
moleculares. Las interacciones π-π son de tipo dis-
persivo y se generan por el solapamiento intermo-
lecular de los orbitales conjugados, por lo tanto,
serán más fuertes conforme aumente el número de
electrones π. Como resultado, las moléculas poli-
aromáticas tienden a autoensamblarse por apila-
miento de orientación “cara a cara”, quedando los
anillos enfrentados en planos paralelos. Diversos
estudios teóricos se han centrado en el análisis de
la formación de agregados de sistemas π [57] y en
particular en las interacciones que se producen en-
tre hidrocarburos poliaromáticos [58]. Para el caso
de los hexabenzocoronenos, uno de los PAHs ana-
lizados en este estudio, cálculos teóricos prevén la
formación de cristales líquidos con fases columna-
res estables [59]. En presencia de cadenas laterales
o heteroátomos en los anillos pueden producirse
otro tipo de interacciones de tipo no covalente, co-
mo los puentes de hidrógeno, las fuerzas de Van
der Waals, las interacciones por transferencia de
carga y las de tipo dipolo-dipolo.
En este proyecto hemos empleado técnicas de
desorción/ionización láser para la caracterización
de 13 hidrocarburos poliaromáticos de diferente
tamaño y grado de pericondensación, cuya deno-
minación, fórmula, peso molecular y estructura se
detalla en la figura 4.2. Los hidrocarburos poliaro-
máticos seleccionados podemos clasificarlos en dos
grupos en función de la presencia de heteroátomos
y cadenas laterales en su estructura:
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Figura 4.2: Denominación, fórmula, peso molecular y estructura de los hidrocarburos aromáticos analizados en este
estudio.
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La figura 4.3 muestra el espectro de absorban-
cia de las especies estudiadas en la región del espec-
tro relevante para nuestro estudio (220-450 nm.).
Como puede observarse la mayoría de los PAHs se-
leccionados presenta un pico de absorción de gran
intensidad relativa en el intervalo de longitudes de
onda comprendido entre 270 y 300 nm.
4.1.3. Asfaltenos
Los asfaltenos se definen como la fracción solu-
ble en tolueno e insoluble en n-heptano o n-pentano
procedente del petróleo y del carbón. Esta defi-
nición operacional implica que el término genéri-
co “asfalteno” incluya una mezcla polidispersa de
compuestos derivados del carbono de naturaleza
tanto aromática como alifática y con un contenido
variable de heteroátomos en su composición (oxí-
geno, nitrógeno, azufre, metales) [1, 5, 34,60,61].
La complejidad y heterogeneidad de los asfalte-
nos ha supuesto un reto para las diversas técnicas
analíticas empleadas en su estudio [15, 56, 62–78]
y son responsables de una larga controversia acer-
ca del potencial y las limitaciones de los diferen-
tes métodos experimentales empleados para su ca-
racterización [45]. Por una parte, la información
estructural proporcionada por un amplio abanico
de aproximaciones experimentales sugiere que los
asfaltenos están constituidos predominantemente
por un núcleo poliaromático conformado por has-
ta diez anillos, con cadenas laterales alifáticas (mo-
delo de ’isla’) [61, 62, 76, 87, 90]. No obstante, esta
asignación estructural ha sido puesta en duda en
favor de un modelo de múltiples centros poliaro-
máticos unidos por cadenas alifáticas (modelo de
’archipiélago’) [93]. Ambos modelos estructurales
se muestran en la figura 4.4.
La razón de tal controversia reside en que se
ha cuestionado la fiabilidad de las distribuciones
de masas determinadas mediante técnicas analíti-
cas diversas. De hecho, el intervalo de pesos mole-
culares promedio propuesto por diferentes grupos
difiere en varios órdenes de magnitud, oscilando
entre menos de 1000 uma y alrededor de 100000
uma [79]. En particular, las técnicas de desorción
láser relevantes para nuestro proyecto han propor-
cionado resultados que varían significativamente
de unos grupos a otros, existiendo una clara dis-
crepancia entre las hipótesis propuestas por labo-
ratorios independientes.





Figura 4.4: Estructuras moleculares modelo de los
asfaltenos. Modelo isla vs modelo archipiélago.
El modelo isla (panel superior) postula que las molécu-
las de asfalteno poseen un núcleo aromático policonden-
sado de gran tamaño, con un sistema de entre cuatro
y diez anillos fusionados. El modelo archipiélago (pa-
nel inferior) defiende la existencia de pequeños núcleos
aromáticos unidos mediante cadenas alifáticas en la mo-
lécula.
Por un lado, una serie de grupos de investi-
gación han publicado distribuciones de masas de
asfaltenos con una mayor contribución en la zona
de 300-1000 uma que resulta en pesos moleculares
promedio en torno a las 500 uma e incluso inferio-
res [5, 20,55,69–71]. Estos resultados son coheren-
tes con los obtenidos mediante otros métodos de
espectrometría de masas, tales como la desorción
en plasma [74–77], la desorción por campo [32],
la ionización química a presión atmosférica [5], la
espectrometría por transformada de Fourier aco-
plada a la ionización mediante electroespray [34] y
la despolarización por fluorescencia [62,63].
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Figura 4.3: Espectros de absorbancia ultravioleta de los hidrocarburos poliaromáticos modelo conside-
rados en este estudio. Los espectros se han registrado con un espectrofotómetro de fibra óptica CCD (DH2000,
Ocean Optics) a partir de disoluciones de los PAHs en acetonitrilo. Los experimentos LDI se realizaron sintonizando
el láser en el máximo de absorbancia en cada caso, dentro del intervalo comprendido entre 280 y 300 nm. En cada
panel de la figura se muestra la estructura del PAH correspondiente.
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Sin embargo existe también un número signifi-
cativo de estudios LDI abordados por otros grupos
que han concluido que los asfaltenos son considera-
blemente más pesados, presentando distribuciones
de masas centradas en torno a 1500-2000 uma con
colas que se extienden hasta varios miles de unida-
des de masa [56,66,67]. Estos resultados se apoyan
en los obtenidos a partir de otras técnicas experi-
mentales, tales como la osmometría de presión de
vapor [66, 72, 77] y la cromatografía de exclusión
en gel [23,67,68].
Estas discrepancias ponen en tela de juicio la
fiabilidad de la desorción/ionización láser (LDI-
MS) para la determinación de las distribuciones de
masas de mezclas complejas de hidrocarburos. En
un artículo publicado previamente por nuestro gru-
po [20] se argumentó que la controversia que existe
alrededor de la fiabilidad de la determinación de
la distribución de masas de los asfaltenos median-
te la técnica LDI-MS radica en los fenómenos de
agregación que tienen lugar en la pluma durante el
proceso, un aspecto que ya se había apuntado en
estudios anteriores [5, 74].
Los asfaltenos experimentan fuertes atraccio-
nes intermoleculares como consecuencia de la in-
teracción de los sistemas de electrones π de sus
anillos aromáticos y los heteroátomos que los sus-
tituyen, generándose una gran cantidad de com-
plejos supramoleculares de tipo no covalente muy
estables, que abarcan un amplio intervalo de ma-
sas [5,20,73,75,82–86]. Esta gran propensión a for-
mar agregados es responsable de que la floculación
sea una de las características que los definen.
Parámetros tales como la potencia láser utili-
zada —o más específicamente, la densidad de po-
tencia aplicada por unidad de superficie— así co-
mo la concentración en superficie de los asfaltenos
son parámetros que afectan de forma crucial a las
distribuciones de masas obtenidas [20,49]. Y a me-
nudo, ninguno de estos parámetros se controla de
forma precisa, lo cual podría ser la causa de la dis-
paridad de resultados registrados en la literatura.
La agregación que experimentan los asfaltenos
en experimentos LDI también depende del número
de anillos fusionados que conformen su estructura.
Si el modelo de isla fuera dominante, los asfalte-
nos procedentes del carbón se distinguirían de los
que se obtienen a partir del petróleo por su distin-
ta tendencia a agregar, ya que los primeros poseen
sistemas de anillos de menor tamaño que los se-
gundos. Si el modelo archipiélago dominara, no se
esperaría una tendencia clara en la agregación al
cambiar el peso molecular. La comparación de los
espectros de absorción y fluorescencia ultravioleta-
visible [87–89] y los ritmos de difusión [61,62,90] de
los dos tipos de asfaltenos apoyan dichas diferen-
cias estructurales, además de la observación direc-
ta de los mismos mediante microscopía de trans-
misión electrónica de alta resolución [91]. Mediante
estudios de espectrometría de masas por transfor-
mada de Fourier acoplada con ionización mediante
electronebulización [92], se ha corroborado el nú-
mero de anillos promedio que conforman los as-
faltenos procedentes del petróleo (siete). Sin em-
bargo, estos métodos no permiten discernir si los
anillos están fusionados o no.
A lo largo de este capítulo expondremos evi-
dencias experimentales que apoyan el hecho de que
los asfaltenos son moléculas relativamente peque-
ñas conjugando los resultados obtenidos en los aná-
lisis LDI de PAHs modelo y asfaltenos extraídos
del petróleo (Arabian light (ALCO)—proporcionado
por CEPSA— y un crudo obtenido del vertido del
Prestige en la costa española (PREHCO)) y del
carbón (Iino). La tendencia a la agregación obser-
vada en estos compuestos es más consistente con
una estructura genérica de tipo isla que de tipo
archipiélago.
La figura 4.5 muestra el espectro de absorban-
cia de los asfaltenos estudiados, ALCO (la absor-
bancia de PREHCO es muy similar) e Iino, e ilus-
tra el hecho de que estas sustancias, de color negro
o marrón oscuro, se caracterizan por tener una ab-
sorbancia óptica amplia en el intervalo del visible
y el ultravioleta cercano debido a sus centros po-
liaromáticos [94]. Esta propiedad representa una
ventaja sustancial para los análisis de espectrome-
tría de masas acoplada con técnicas láser, porque
permite la excitación electrónica resonante de las
moléculas de asfalteno, promoviendo su desorción
e ionización, a una gran variedad de longitudes de
onda y sin necesidad de añadir un cromóforo como
matriz. Los experimentos LDI realizados emplea-
ron pulsos láser de 266 nm, longitud de onda aso-
ciada a bandas de absorción del asfalteno de gran
intensidad relativa.
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Figura 4.5: Espectros de absorbancia UV-visible
del asfalteno ALCO, extraído del petróleo y el
asfalteno Iino, procedente del carbón. Los espec-
tros se han medido sobre películas finas depositadas en
una placa de cuarzo con un espectrofotómetro de fibra
óptica CCD (DH2000, Ocean Optics). Los experimen-
tos LDI de los asfaltenos se han realizado con radiación
láser de 266 nm.
4.2. Análisis LDI-TOF de PAHs
Hemos realizado experimentos sistemáticos LDI
en muestras monodispersas de los 13 hidrocarbu-
ros poliaromáticos relacionados en la figura 4.2.
De esta manera, pretendemos racionalizar la mar-
cada propensión a formar agregados que tienen los
compuestos poliaromáticos e inferir la relación con
su estructura. Pretendemos obtener información
de distintos aspectos que pueden influir sobre la
agregación supramolecular.
Por un lado consideraremos parámetros técni-
cos como la energía de los pulsos láser, la densidad
de la pluma de desorción o las condiciones de ex-
tracción de iones.
Por otra parte estudiaremos propiedades mo-
leculares como el tamaño y grado de periconden-
sación del sistema aromático, la presencia de he-
teroátomos o grupos polares y los efectos estéricos
—los derivados de la presencia de cadenas laterales
en la estructura—.
4.2.1. Aspectos Metodológicos
Los experimentos se realizaron sobre muestras
preparadas mediante el método solvent-free y dried-
droplet. En este último caso se prepararon disolu-
ciones de 1000 ppm de los diferentes analitos en
tolueno, depositándose sobre el portamuestras una
pequeña cantidad para obtener una densidad pro-
medio del analito de unos 100µg/cm2. También se
llevaron a cabo análisis MALDI utilizando ditra-
nol como matriz y radiación láser de 266 nm, ob-
teniéndose los espectros de masas correspondien-
tes a distintas proporciones molares analito:matriz
(1:20, 1:50, 1:100, 1:250 y 1:500). Los experimen-
tos LDI de los PAHs se llevaron a cabo sintonizan-
do el láser en el máximo de absorbancia de cada
compuesto, aplicando energías láser de entre 10 y
70µJ/pulso y registrando los espectros de masas
correspondientes cada 10µJ. De forma paralela, se
realizaron medidas adicionales a longitudes de on-
da de absorbancia más débil obteniéndose espec-
tros de masas cualitativamente similares pero que
requerían potencias láser mayores, lo que provoca
la fragmentación apreciable de los iones padre y de
sus agregados y constituye un efecto contraprodu-
cente en la investigación que nos ocupa.
4.2.2. Discusión de resultados
Agregación supramolecular (I). Efecto de la
densidad de la pluma.
La figura 4.6 muestra los espectros LDI y MAL-
DI correspondientes a muestras de coroneno prepa-
radas mediante los métodos dried-droplet y solvent-
free.
Los espectros LDI obtenidos en ambos casos
son cualitativamente similares y, además del in-
tenso pico del monómero —del ion padre—, se ob-
servan los correspondientes a sus agregados de en-
tre 2 y 6 unidades. La intensidad de la señal de
los agregados aumenta de forma significativa con
la potencia del láser; por ejemplo, mientras que a
energías láser de 10 µJ/pulso sólo se observa el
dímero en el caso de la muestra más concentrada,
preparada con el método solvent-free, pueden ob-
servarse fácilmente agregados de un mayor número
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de unidades al emplear energías de 40 µJ/pulso en
muestras preparadas con ambos métodos —y por
tanto con diferente concentración—.
Las energías láser más altas también inducen
una fragmentación apreciable, como puede obser-
varse en el intervalo de masa bajas de los espectros
(≤200 uma), así como el ensanchamiento de los pi-
cos correspondientes a los agregados, especialmen-
te en el caso de las muestras preparadas mediante
solvent-free.
El aumento de la señal de los agregados que
se observa a energías láser altas está directamente
relacionado con la mayor densidad que se alcanza
en la pluma de desorción, más que con variaciones
en la eficiencia de ionización, como corroboran los
experimentos MALDI que se describen a continua-
ción.
En la parte inferior del panel de la figura 4.6
se representa el espectro MALDI del coroneno, en
el cual el analito se diluyó en un factor de 500 en
la matriz (ditranol), tanto en disolución con to-
lueno como en ausencia de disolvente. En ambos
casos se observa como el proceso de agregación se
suprime, debido a la reducción de la densidad del
PAH en la pluma, siendo la señal procedente de
los agregados inexistente, independientemente de
la potencia láser utilizada o del retraso estableci-
do entre la generación y la extracción de iones. Los
picos de mayor intensidad relativa que aparecen en
este caso, corresponden al ion padre del coroneno
y al monómero y al dímero del ditranol.
La ausencia de agregados en el espectro MAL-
DI de la muestra de coroneno y ditranol preparada
mediante el método solvent-free llama particular-
mente la atención. A partir de esta observación
se puede inferir que el material desorbido de una
muestra granulada se disgrega de forma eficiente en
monómeros en el proceso de desorción láser, para
agregar nuevamente en la pluma cuando se alcan-
zan densidades del analito de interés lo suficien-
temente elevadas. Este resultado no tenía por qué
esperarse, ya que la desorción directa de agregados
desde las micropartículas producidas en el trata-
miento de la muestra —se tritura en un mortero—







































Figura 4.6: Espectros LDI/MALDI de muestras
de coroneno preparadas mediante dried-droplet
y solvent-free. a) Espectros LDI a 297 nm de muestras
de coroneno de tipo dried-droplet (densidad superficial
promedio de 100 µg cm−2); b) Espectros LDI análo-
gos a los anteriores pero obtenidos a partir de coroneno
puro (método solvent-free); c) Espectros MALDI a 266
nm de muestras de coroneno/ditranol (1:500) prepara-
das mediante dried-droplet y solvent-free. Las energías
empleadas por pulso láser se indican junto a cada espec-
tro. El monómero de coroneno (300.3 uma) se observa
claramente en todos los espectros, así como sus agrega-
dos en determinados casos, pudiendo verse clusters de
hasta 6 unidades. En los espectros MALDI del panel
c) se observan picos adicionales asociados a la matriz
(ditranol, 226 uma) y su dímero, denotados con aste-
riscos, pero no hay señal procedente de agregados de
coroneno. Todos los espectros se registraron en condi-
ciones de extracción pulsada de iones, excepto en el caso
del espectro superior del panel b), en el que los iones se
extrajeron de forma continua.
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Agregación supramolecular (II). Efecto de
las condiciones de extracción de iones.
La formación de agregados también aumenta
en condiciones de extracción continua de iones, co-
mo se ilustra en el panel b de la figura 4.6. Este
efecto es consistente con la formación de agregados
en la pluma y puede relacionarse con el hecho de
que los iones formados en estadios tempranos du-
rante el proceso de desorción actúen como núcleos
para la formación de clusters al ser acelerados por
el campo eléctrico para su extracción a través del
entorno densamente poblado de la pluma de desor-
ción, antes de que haya tenido lugar una expansión
significativa.
Cuando se introducen retrasos temporales en-
tre la generación y la extracción de los iones de
cientos de nanosegundos (en nuestro caso, 1 µs),
los iones experimentan una co-expansión con la
pluma e interaccionan con las moléculas (neutros e
iones) vecinas en un proceso térmico. De acuerdo
con los análisis realizados con los PAHs modelo,
la aceleración rápida de los iones formados en es-
tadios tempranos del proceso de desorción, resulta
en fenómenos de agregación más eficientes.
Agregación supramolecular (III). Efecto del
tamaño y grado de pericondensación del sis-
tema aromático.
Puesto que no existen diferencias cualitativas
entre los espectros LDI de muestras preparadas
mediante solvent-free o dried-droplet –siempre que
haya una densidad promedio alta del analito en el
portamuestras–, consideraremos en lo que sigue los
espectros LDI de muestras preparadas mediante la
técnica solvent-free. Además, todos los espectros
representados se han obtenido en condiciones de
extracción pulsada de iones debido a la mejor re-
solución en masas que se alcanza, aunque no se
favorezca la formación de agregados como ocurre
cuando no se aplican retrasos entre la generación
y la extracción de los iones.
La figura 4.7 muestra los espectros LDI de ocho
de los compuestos poliaromáticos estudiados en
condiciones similares de potencia láser. Estos com-
puestos varían en el número de anillos y grado
de pericondensación: pireno y benzo(k)fluoranteno
cuentan con 4 anillos, el benzo(a)pireno, perileno
y dibenzo(a,h)antraceno con cinco anillos, el ben-
zo(g,h,i)perileno posee seis anillos fusionados, y el
coroneno y el hexabenzocoroneno (HBC-CO) son
sistemas pericondensados de siete y 13 anillos fu-
sionados, respectivamente.
Los resultados obtenidos indican que la pro-
pensión a formar agregados de los hidrocarburos
poliaromáticos aumenta al incrementar el número
de anillos que conforma el sistema aromático. Esta
tendencia está de acuerdo con las predicciones de
estudios computacionales [58,95].
En nuestros experimentos LDI observamos cla-
ramente la formación de agregados supramolecu-
lares de diferente número de unidades que varían
para las especies consideradas. Para sistemas de
cuatro anillos los agregados poseen entre 2 y 4 uni-
dades (n = 2−4), en los de cinco anillos el número
de unidades por cluster oscila entre 2 y 6, en el de
seis anillos varía entre 2 y 7, en el de siete entre
2 y 8, y en el sistema de 13 anillos se observan
agregados de hasta 11 unidades.
Se observa además que las señales de agrega-
dos más intensas y estructuradas se generan pa-
ra las moléculas con mayor grado de periconden-
sación. Por ejemplo, hay mayor agregación en el
benzo(a)pireno y en el perileno, en comparación
con el dibenzo(a,h)antraceno –por relacionar PAHs
del mismo número de anillos pero con diferente
disposición–.
Agregación supramolecular (IV). Efectos de-
rivados de la presencia de heteroátomos y
de cadenas laterales en la estructura poli-
aromática.
Hemos seleccionado cinco PAHs modelo que
poseen cadenas hidrocarbonadas laterales y/o he-
teroátomos y grupos polares como sustituyentes
del carbono en el sistema de anillos (ver la figura
4.2), para su análisis mediante LDI-TOF de forma
análoga a la descrita anteriormente. La figura 4.8
muestra los espectros LDI obtenidos.
Un resultado inmediato de este estudio fue la
limitación en la energía máxima de los pulsos láser
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Figura 4.7: Espectros LDI de 8 de los hidrocarburos poliaromáticos modelo considerados en este
estudio, que no poseen heteroátomos ni cadenas alifáticas laterales. Los espectros se han obtenido a
partir de muestras preparadas mediante dried-droplet alcanzándose una densidad superficial de 100 µg cm−2. En
todos los casos se han aplicado energías de 40 µJ por pulso láser a las longitudes de onda indicadas en cada panel,
que se corresponden con el máximo de absorbancia de cada molécula (ver figura 1). Todos los espectros se han
obtenido en condiciones de extracción pulsada de iones.
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Figura 4.8: Espectros LDI de los 5 hidrocarburos poliaromáticos modelo considerados en este estudio,
que poseen heteroátomos y cadenas alifáticas laterales. Los espectros se han obtenido a partir de muestras
preparadas mediante dried-droplet alcanzándose una densidad superficial de 100 µg cm−2. En todos los casos se han
aplicado energías de 40 µJ por pulso láser a las longitudes de onda indicadas en cada panel, que se corresponden
con el máximo de absorbancia de cada molécula (ver figura 1). Todos los espectros se han obtenido en condiciones
de extracción pulsada de iones.
Análisis LDI-TOF de asfaltenos 80
empleados para desorber e ionizar estos compues-
tos aromáticos. El motivo es la gran fragmentación
molecular que se produce en el proceso LDI, espe-
cialmente a energías láser superiores a 40µJ/pulso.
La pérdida completa o progresiva tanto de los gru-
pos polares como de las cadenas alifáticas latera-
les, genera una gran cantidad de iones de masas
próximas entre sí que no se pueden asignar con la
resolución en masas del equipo.
Un ejemplo claro es el espectro LDI del panel
inferior (e) de la figura 4.8, correspondiente al aná-
lisis de la N,N ditridecil-perileno-tetracarboxil dii-
mida. En este caso, el pico del ion padre (*, n=1)
será la suma de los picos correspondientes a la des-
metilación progresiva de las cadenas laterales y por
eso se observa un pico ensanchado. En el caso del
hexa-propil-hexabenzocoroneno también se obser-
va de forma clara la pérdida gradual de los grupos
propilo que forman parte de la molécula.
Es llamativo el hecho de que no se detecten
sistemáticamente agregados en los espectros LDI
de estos compuestos. Si bien las energías láser em-
pleadas son menores que las utilizadas en los ex-
perimentos del apartado anterior, para los PAHs
sin grupos polares ni cadenas alifáticas ya vimos
que pulsos de ≈ 20µJ son suficientes para inducir
la formación de agredados.
Por ejemplo, en el caso del pireno, a 30µJ/pulso
se detecta claramente la señal del dímero y de for-
ma débil la del trímero. Por el contrario, el pireno-
butanol exhibe una menor tendencia a formar agre-
gados. Asimismo, cabría esperar una agregación
eficiente para el hexa-propil-hexabenzocoroneno a
la vista de los resultados para el hexabenzocoro-
neno nativo. Esto no es sin embargo así; incluso
aplicando energías láser muy superiores, del orden
de 100µJ/pulso, continúan sin generarse agrega-
dos estables de estos PAHs, dominando siempre
los canales fragmentativos.
Parece deducirse de estas observaciones que tan-
to los heteroátomos como las cadenas laterales con-
ducen a una supresión de los fenómenos de agrega-
ción. Esto se debe a que las interacciones de tipo
π-π se ven perturbadas por canales fotoquímicos
fragmentativos y por efectos estéricos que impiden
el apilamiento.
4.3. Análisis LDI-TOF de asfaltenos
Abordamos ahora el estudio de muestras de as-
faltenos, siendo de esperar que experimenten pau-
tas de agregación en el proceso LDI cualitativa-
mente similares a las descritas en el caso de los
PAHs modelo. Efectivamente, los experimentos que
se discuten a continuación confirman que la agre-
gación en la pluma puede llegar incluso a dominar
el espectro de masas de los asfaltenos bajo condi-
ciones favorables de concentración de la muestra y
potencia láser. Estudiaremos estrategias para re-
ducir estos efectos de agregación, de forma que la
técnica LDI resulte útil para determinar la distri-
bución de pesos moleculares de los asfaltenos. Con-
sideraremos tres asfaltenos de origen distinto: dos
de ellos extraídos de crudo de petróleo, uno de tipo
Arabian light (ALCO), proporcionado por CEPSA,
y otro de crudo procedente del vertido del Prestige
en la costa española (PREHCO), y otro extraído
de Carbón "Tanito Harum", proporcionado por el
profesor M. Iino (Universidad Tohoky, Japón).
4.3.1. Aspectos Metodológicos
El proceso que hay que seguir para la extrac-
ción de los asfaltenos ALCO y PREHCO del crudo
de petróleo se describe de forma detallada en las
referencias [15] y [20]. A grandes rasgos el proce-
dimento consta de varios pasos, siendo el primero
de ellos la separación de las impurezas del crudo,
tales como arcillas y otros sólidos, mediante centri-
fugación del crudo disuelto en tolueno (proporción
5:1 en volumen) a temperatura ambiente durante
30 minutos a 17000 rpm. El disolvente se eliminó
posteriormente mediante evaporación natural. El
petróleo libre de tolueno se mezcló con n-heptano
(proporción 1:40 en volumen) para extraer los as-
faltenos posteriormente mediante precipitación. La
mezcla se tuvo en agitación durante 120 minutos
antes de la decantación del asfalteno y la elimina-
ción del sobrenadante. Este proceso se repitió de
forma iterativa 12 veces hasta que el sobrenadan-
te se volvió transparente. Los asfaltenos sólidos se
dejaron en la campana extractora hasta la evapora-
ción completa del disolvente. Como resultado final
se obtuvo una muestra de asfalteno en forma de
polvo marrón mate. El asfalteno Iino procedente
del carbón se obtuvo como un extracto del carbón
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“Tanito Harum” proporcionado por el profesor M.
Iino (universidad de Tohoky, Japón).
Las muestras analizadas en el contexto de esta
investigación se prepararon mediante los métodos
dried-droplet y solvent-free. En el primer caso se
prepararon disoluciones de asfaltenos en tolueno
con concentraciones variables de entre 2 y 400 mg
mL−1, depositando 20 µL en la superficie del por-
tamuestras, dejando evaporar el disolvente al aire.
En el segundo caso se machacaron los asfaltenos en
un mortero hasta obtener un polvo fino, añadiendo
la matriz a la mezcla en el caso de los experimen-
tos MALDI. El polvo granulado homogéneo que se
obtiene de esta manera se depositó en la superfi-
cie del portamuestras con la espátula. Finalmente
se hizo pasar una corriente de aire por la super-
ficie del portamuestras para eliminar el exceso de
muestra y evitar la contaminación de la fuente de
iones. En el caso de los experimentos MALDI, los
asfaltenos se mezclaron con la matriz 2,4-DHB en
una proporción molar 500:1, tomando como valor
de referencia para calcular dicha proporción, el pe-
so molecular promedio de los asfaltenos obtenidos
de los experimentos LDI.
Para la realización de los experimentos que se
detallan a continuacion el equipo operó en condi-
ciones tanto de extracción continua como de ex-
tracción pulsada de iones. Se emplearon pulsos lá-
ser de 266 nm procedentes del cuarto armónico de
un Nd:YAG y también en el intervalo de 270 a 300
nm, procedentes del láser de colorante sintonizable
en el UV. Las energías por pulso láser oscilan en
un intervalo de 10 a 100 µJ/pulso. La resolución
en masas promedio de los espectros obtenidos en
el intervalo de masas de interés es de W/∆W ≈
200. El único tratamiento realizado a los datos ob-
tenidos es el “suavizado” de las curvas, sin aplicar
ninguna corrección de la línea base. En estudios
previos, el equipo LDI/MALDI de fabricación pro-
pia ha superado con éxito las pruebas necesarias
para garantizar su consistencia y robustez frente a
los resultados obtenidos con dos equipos MALDI
comerciales [20,49]
Análisis de datos
Las distribuciones de pesos moleculares de las
muestras polidispersas de asfalteno se determina-
rán a partir del ajuste de la distribución obteni-
da experimentalmente con una función log-normal
empleada en estudios previos [20,66]:









dondeW representa el peso molecular,W0 y σ son
parámetros fijos que controlan la posición del má-
ximo y de la anchura de la distribución, y N es una
constante de normalización. Con este tratamien-
to asumimos que todas las especies tienen carga
simple, algo típico en LDI, por lo que la relación
masa/carga observada en los espectros obtenidos
mediante espectrometría de masas por tiempo de
vuelo se tomará como el peso molecular de los ana-
litos. En la referencia [20] pueden encontrarse más
detalles técnicos del procedimiento de ajuste, en
particular, los relacionados con la transformación
de los tiempos de vuelo en masas.
4.3.2. Discusión de resultados
En este punto discutiremos en primer lugar los
efectos de agregación que experimentan los asfalte-
nos en los experimentos LDI/MALDI-TOF y como
influyen parámetros experimentales, tales como la
concentración de las muestras o el modo de extrac-
ción iónica en las distribuciones de masas que se
obtienen. En segundo lugar abordaremos distintas
estrategias que pueden utilizarse para inhibir la
agregación en este tipo de compuestos en nuestras
condiciones experimentales. Por último se expon-
drá el comportamiento de los asfaltenos extraídos
del carbón.
Comenzaremos por tanto exponiendo los resul-
tados de experimentos que se utilizarán como re-
ferencia para proporcionar una primera aproxima-
ción general y cualitativa al comportamiento ob-
servado en los dos asfaltenos extraídos del petróleo
considerados en este estudio. Las figuras 4.9, 4.10
y 4.11 ilustran las distribuciones de masas obteni-
das en nuestras condiciones experimentales y co-
mo afectan diversos parámetros experimentales a
la formación de agregados.
La figura 4.9 compara los espectros LDI ob-
tenidos a partir de muestras preparadas mediante
dried-droplet con diferente concentración en super-
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ficie: 1 y 200 µg/cm2, del asfalteno ALCO tras
la evaporación del disolvente. Los espectros están
registrados en condiciones de extracción pulsada
de iones. Se presentan los espectros LDI realiza-
dos a dos enegías representativas distintas (40 y 80
µJ/pulso) de los pulsos láser de 266 nm empleados
para la desorción e ionización de las muestras.
De las medidas realizadas con la energía láser
más baja se obtienen distribuciones de masas cu-
yo máximo se sitúa entre 300 y 600 uma, con colas
cuya intensidad relativa decrece lentamente, exten-
diéndose hacia masas altas. El incremento de la po-
tencia láser provoca un aumento de la señal asocia-
da con los componentes más pesados. Tal aumento
es más pronunciado en muestras de mayor densi-
dad produciéndose un desplazamiento del máximo
de la distribución hacia ≈1500 uma y detectándo-
se una corriente de iones significativa hasta masas
superiores a las 3000 uma.
La figura 4.10 muestra espectros LDI-TOF del
asfalteno PREHCO obtenidos en condiciones de
extracción pulsada y continua de iones, a partir
de muestras de igual concentración: 1 µg/cm2),
preparadas mediante dried-droplet. El comporta-
miento que exhibe el asfalteno PREHCO es cua-
litativamente análogo al descrito para el asfalteno
ALCO en relación a las diferencias que se aprecian
al variar la potencia láser empleada. Al operar en
condiciones de extracción continua de iones se ob-
serva un aumento de la contribución de componen-
tes más pesados en los espectros LDI, que es más
notable en el caso del espectro obtenido con una
potencia láser más alta.
En resumen, el conjunto de medidas LDI pre-
sentadas en las figuras 4.9 y 4.10 indica que las dis-
tribuciones de masas registradas para los asfalte-
nos están condicionadas tanto por la muestra como
por las condiciones experimentales. En particular,
la intensidad de la señal procedente de las especies
más pesadas aumenta (i) cuando se utilizan mues-
tras densas, (ii) se emplean potencias láser eleva-
das y (iii) se opera en condiciones de extracción
continua de iones.
Estas observaciones son consistentes con los re-
sultados descritos en este capítulo para los PAHs
y con los recogidos en una publicación previa del



















Figura 4.9: Espectros LDI del asfalteno Arabian
Light (ALCO) obtenidos a partir de muestras
preparadas mediante el método dried-droplet
con distinta densidad superficial promedio. Pa-
nel a) 200 µg cm−2 y panel b) 1 µg cm−2. Se muestran
espectros medidos en condición de extracción pulsada
de iones con energías por pulso láser de 266 nm de 40 y
80 µJ. El aumento de la corriente de iones detectada en
pesos moleculares superiores a las 1000 uma es indicati-
vo del acusado fenómeno de agregación que experimen-
tan los asfaltenos en el proceso de desorción/ionización
láser.
De modo que esta investigación corrobora la
conclusión presentada en dicha publicación, en la
que se postula que los efectos de agregación en
la pluma provocan desplazamientos del máximo
de las distribuciones de pesos moleculares de los
asfaltenos hacia masas más altas al aumentar la
concentración de la muestra y la energía del lá-
ser. Además, el operar en condiciones de extracción
continua de iones tiene un efecto beneficioso en la
detección de productos de elevado peso molecular.




















Figura 4.10: Espectros LDI del asfalteno
PREHCO obtenidos en modo de extrac-
ción pulsada (a) y continua (b) de iones.
Muestras preparadas mediante el método dried-droplet
con densidad superficial promedio de 1 µg cm−2. Se
muestran espectros medidos en condición de extracción
continua y pulsada de iones con energías por pulso
láser de 40 y 80 µJ. Los espectros obtenidos con menor
energía por pulso láser se han representado empleando
un factor de corrección indicado en cada caso para su
correcta visualización.
Probablemente, la causa de dicho efecto será
la aceleración que experimentan los iones de as-
falteno a través del entorno densamente poblado
de la pluma en los primeros estadios del proceso
de desorción. Y este efecto también es consistente
con la hipótesis de que la agregación de estas espe-
cies ocurre predominantemente en la pluma. En la
referencia [20] también se afirmó que los efectos de
agregación que tienen lugar en los experimentos
<W>=947 uma
















Figura 4.11: Espectros MALDI (panel a) y LDI
(panel b) del asfalteno PREHCO. El espectro
MALDI (a) se ha medido en muestras del asfalteno di-
luido con la sal CuSO4, obteniendo una densidad super-
ficial promedio del orden de ≈ 2·10−3 µg cm−2. Se ha
empleado radiación láser de 266 nm y energías por pulso
de 40 µJ. Los iones se han extraído empleando la fuen-
te pulsada. El espectro LDI (b) del asfalteno PREHCO
se ha obtenido empleando radiación láser de 266 nm y
energía por pulso de 80 µJ, enfocando el haz láser en
las zonas del portamuestras en las que se observa un
acúmulo de asfalteno en forma de traza marrón oscuro.
El espectrómetro de masas operó en condiciones de ex-
tracción continua de iones y en modo “reflectron”. Los
espectros de masas obtenidos en ambos casos (paneles
a y b) se han ajustado utilizando la distribución log-
normal introducida al principio de este capítulo. Los
pesos moleculares promedio asociados a cada curva de
ajuste se indican en cada caso. En el caso del panel b,
cada una de las bandas se ha ajustado de forma inde-
pendiente.
LDI serían los responsables de la inconsistencia en
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las medidas de las distribuciones de masas de los
asfaltenos publicadas por diferentes grupos de in-
vestigación, con máximos situados en torno a 300-
700 uma [5, 20, 55, 69–71] o bien alrededor de ma-
sas más altas (2000 uma) [56,66,67]. Esto también
estaría de acuerdo con las conclusiones de compa-
raciones sistemáticas entre distribuciones de masas
de asfaltenos obtenidas previamente con diferentes
técnicas analíticas [74].
A continuación discutiremos los resultados ob-
tenidos del análisis LDI de muestras de asfalteno
extremadamente densas y exploraremos los agre-
gados de elevado peso molecular que se forman
durante el proceso.
El panel inferior (b) de la figura 4.11 repre-
senta las medidas realizadas en condiciones que
favorecen la agregación de los asfaltenos: con al-
ta potencia láser (80 µJ/pulso), enfocando el haz
en regiones densas de muestras muy concentradas
(200µg/cm2) y aplicando el campo de extracción
de los iones de forma continua.
En este caso se obtienen distribuciones de ma-
sas bimodales, en las cuales la primera banda lo-
calizada alrededor de las 1000-2000 uma parece
análoga a las descritas previamente. La segunda
banda, que detectamos de forma sistemática en el
intervalo de 5000-30000 uma, y que corresponde a
componentes muy pesados —con un peso molecu-
lar promedio de 15000 uma en todos los casos—
constituye una aportación sorprendente con res-
pecto a las medidas realizadas en muestras menos
densas. Esta segunda banda se detectó con gran
sensibilidad con el espectrómetro de masas ope-
rando en modo reflectrón.
En otros experimentos LDI [20, 23], ESI [65]
y de cromatografía de gases [73] se han obtenido
distribuciones bimodales parecidas a las medidas
en nuestra investigación. La observación de este
tipo de distribuciones de masas nos indica que se
está produciendo la formación de agregados espe-
cíficos de moléculas de asfalteno. La banda de clus-
ters más pesados (≥5000 uma) puede relacionarse
con el acoplamiento de agregados estables de as-
faltenos más ligeros. El mecanismo alternativo de
agregación inespecífica en el que los monómeros de
asfalteno se incorporarían de forma gradual a los
clusters parece ser menos eficiente, ya que experi-
mentalmente daría lugar a un ensanchamiento pro-
gresivo y a un desplazamiento de la distribución de
masas, en lugar de la aparición de una distribución
de masas que puede diferenciarse nítidamente de la
primera banda. Esta última, acumula la contribu-
ción de los agregados más ligeros, que se detectan
relativamente rápido en muestras de asfalteno de
densidades moderadas y con energías láser no muy
altas. Estas conclusiones sugieren que la evolución
desde el monómero de asfalteno —molécula unida
mediante enlace covalente— hacia agregados que
contienen un número cada vez mayor de unidades,
tiene lugar en un proceso jerárquico mediante la es-
tabilización de agregados de tamaño creciente, que
provocan la formación de disposiciones nanoméri-
cas, que forman los cimientos para las estructuras
más pesadas.
Optimización del método de preparación de
muestras y caracterización fiable de la dis-
tribución de masas de los asfaltenos
Una vez que hemos expuesto el comportamien-
to que exhiben los asfaltenos del petróleo ALCO
y PREHCO en nuestras condiciones experimenta-
les, desarrollaremos el argumento de que el uso de
energías láser distintas o el análisis de zonas de la
muestra con diferentes densidades de material pue-
de provocar la aparente inconsistencia entre los es-
pectros LDI de asfaltenos publicados por diferentes
grupos.
Por tanto, la cuestión principal sería perfilar
los procedimientos apropiados que habría que se-
guir en la realización de los análisis LDI, para que
proporcionen una determinación certera de la dis-
tribución de masas de las moléculas de asfalteno
unidas mediante enlace covalente. A la vista de
los resultados descritos previamente podemos afir-
mar que sería conveniente (i) emplear muestras con
bajas densidades de asfalteno, (ii) potencias láser
igualmente bajas y (iii) operar en condiciones de
extracción pulsada de iones.
Con respecto a la primera recomendación que
se apunta en el párrafo anterior para conseguir es-
pectros LDI fiables en el análisis de asfaltenos, es
importante señalar que la preparación de mues-
tras de concentración homogénea en toda la su-
perficie del portamuestras no es factible al emplear
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el método convencional de co-precipitación (dried-
droplet), incluso partiendo de disoluciones de as-
falteno de muy baja concentración. Esto es debido,
tal y como se argumentó en detalle en el capítu-
lo 2, a que durante la evaporación del disolvente
los asfaltenos no precipitan de forma homogénea y
tienden a acumularse en zonas concretas del por-
tamuestras, aumentando la densidad en estos do-
minios hasta tal punto, que incluso llegan a obser-
varse claramente acúmulos marrón oscuro [26].
Las densidades promedio que se han indica-
do antes para las muestras de asfalteno prepara-
das mediante dried-droplet deben considerarse co-
mo meros parámetros de referencia, que evidente-
mente no representan las densidades locales reales
de la muestra en las regiones en las que incide el
haz láser. Es más, en un experimento LDI típico
se intentaría enfocar el láser precisamente en estas
regiones de alta densidad de analito ya que propor-
cionan los llamados sweet spots, zonas del material
que al ser irradiadas con el láser producen una se-
ñal iónica absoluta muy alta. Y de hecho, la alta
concentración de la muestra en estas zonas consti-
tuye un entorno especialmente apropiado para la
producción de agregados de asfaltenos de elevado
peso molecular tal y como se mostró en la refe-
rencia [20]. En ese artículo se comenta que en los
espectros LDI obtenidos a partir de zonas de la
muestra de elevada densidad, aparecía una banda
ancha en el espectro de masas centrada alrededor
de 10000 uma que se extendía hasta las 20000 uma.
En el contexto de la investigación que nos ocu-
pa se probaron varios métodos de preparación de
muestras para tratar de producir muestras de as-
falteno con una distribución de densidad homogé-
nea en toda la superficie del portamuestras de for-
ma controlada.
Una propuesta especialmente fructífera surgió
de la transferencia de películas ultrafinas de asfal-
teno —en ausencia de disolvente—, preparadas en
la interfase aire/agua. En la figura 4.12 se repre-
sentan series de espectros LDI registrados a partir
de dos películas de asfalteno PREHCO diferentes.
Por un lado, se preparó una película de asfalteno
homogénea de baja densidad (0.36 µg/cm2) me-
diante la deposición de asfaltenos en la interfase
desde una disolución de los mismos en tolueno con
una concentración de 0.1 mg/mL. Por otro lado,
se elaboró una segunda película de asfaltenos con
gran presencia de flóculos, formada a partir de la
deposición en la interfase de una disolución de as-
falteno más concentrada (4 mg/mL) que la ante-
rior. La estructura microscópica de esta última pe-
lícula muestra una alternancia irregular de domi-
nios con una concentración de asfaltenos reducida
y con una gran densidad local de material.
Para cada película se registraron espectros LDI
medidos con energías láser que oscilan entre 40 y
90µJ/pulso obtenidos con radiación láser de 266
nm. Tales medidas reflejan claramente el compor-
tamiento distinto de los dos tipos de películas en
nuestras condiciones experimentales.
Los espectros procedentes de películas irregu-
lares muestran una dependencia significativa de la
energía láser empleada en el experimento. A ener-
gías láser bajas las distribuciones obtenidas pre-
sentan máximos en la zona de masas bajas del es-
pectro, mientras que al emplear energías láser más
elevadas, aparecen distribuciones más anchas cen-
tradas en 1500-2000 uma que dominan el espectro
de masas. Esta producción de agregados de asfal-
teno surge de los dominios alternos de diferente
densidad que hay en la muestra, asociados a la
agregación mesoscópica de los asfaltenos.
Es interesante observar el comportamiento que
exhibe la película de baja densidad homogénea, ya
que en este caso, el incremento de la energía del
láser afecta exclusivamente al valor absoluto de
la corriente de iones detectada pero no a la for-
ma de la distribución de masas obtenida, por lo
que los espectros LDI registrados a 40, 65 y 90
µJ/pulso muestran distribuciones similares centra-
das en ≈ 500 uma. En este punto hay que resaltar
el hecho de que estos experimentos se realizaron
en condiciones de extracción continua de iones, y
aún así, el peso molecular promedio que se obtiene
para los asfaltenos es inferior a 1000 uma.
También se realizaron otros intentos para con-
seguir muestras de asfalteno de baja densidad utili-
zando métodos estándar, basados en la disolución
de los asfaltenos con diferentes matrices y sales,
tanto en disolución (dried-droplet) como en ausen-
cia de disolvente (solvent-free). En la publicación
previa de nuestro grupo [20], a la que ya se ha
hecho referencia varias veces a lo largo de este ca-

























Figura 4.12: Espectros LDI del asfalteno
PREHCO medidos sobre muestras obteni-
das a partir de la transferencia de películas
finas preparadas en la interfase aire/agua. Se
ha empleado radiación láser de 266 nm a las energías
indicadas en cada panel. Las curvas denotadas como
“a” corresponden a muestras de películas homogéneas
de baja densidad (0.36 µg cm−2); las curvas denotadas
como “b” corresponden a películas irregulares de
tipo isla en las cuales hay presencia de agregados de
asfalteno a escala mesoscópica (ver el texto para mayor
detalle). La intensidad relativa de los espectros LDI
de películas homogéneas se ha corregido aplicando
un factor que se indica en cada caso para facilitar
su comparación directa con las curvas asociadas a
muestras en las que hay presencia de agregados.
pítulo, se mostró que la dilución del asfalteno en la
matriz 2,5-DHB suprimía los efectos de agregación
de forma eficiente, de un modo similar a lo descri-
to más arriba en el caso de las películas de baja
densidad transferidas desde la interfase aire/agua
al portamuestras.
En la presente investigación se profundiza en
estos intentos de dilución del asfalteno, empleando
ditranol y tetracianoquinodimetano (TCNQ) co-
mo matrices y sulfato de cobre (CuSO4). Las dos
matrices mencionadas se han propuesto como com-
puestos fiables para la realización de experimentos
MALDI de especies derivadas del carbono [26]. La
sal CuSO4 se utilizó con el objetivo de examinar
la robustez del método MALDI frente a la carga
iónica en el contexto de esta investigación, y para
comprobar si la cationización del asfalteno mejo-
ra la señal iónica. Además, la sal tiene la ventaja
con respecto a las matrices orgánicas, de que no
introduce ruido de fondo en el intervalo de masas
comprendido entre 100 y 300 uma, a la vez que
diluye al asfalteno en la muestra.
La figura 4.13 muestra una selección de los es-
pectros MALDI obtenidos con diferentes matrices
a dos energías láser distintas (40 y 80 µJ/pulso).
En todos los casos se obtienen distribuciones de
asfalteno con máximos localizados en torno a 500
uma que son prácticamente independientes de la
energía láser empleada, salvo en el intervalo de ma-
sas inferior a 300 uma, donde se detecta la señal
procedente de los iones de la matriz y los frag-
mentos de asfalteno. Como esperábamos, esta se-
ñal es menor en el caso de las muestras diluidas
con CuSO4.
Los espectros LDI obtenidos de muestras de
asfalteno y ditranol preparadas mediante dried-
droplet (paneles a y b de la figura 4.13) muestran
que los efectos de agregación se vuelven desprecia-
bles incluso en condiciones de extracción continua
de iones. Las medidas en estas muestras se reali-
zaron a 266 y 280 nm —aunque sólo se muestran
las primeras—. Esta última longitud de onda co-
rresponde al máximo de absorbancia de una de las
bandas de absorción ultravioleta del ditranol. En
ambos casos no se apreciaron diferencias en los es-
pectros LDI obtenidos.
Los espectros MALDI de muestras solvent-free
de asfalteno/TCNQ y asfalteno/CuSO4 se obtuvie-
ron utilizando radiación láser de 266 nm, longitud
de onda a la que tanto el TCNQ como la sal pre-
sentan una absorbancia relativa bastante débil, en
comparación con la del asfalteno.









































Figura 4.13: Espectros MALDI del asfalteno AL-
CO diluido en la matriz ditranol (método dried-droplet,
paneles a y b), en la matriz TCNQ (método solvent-free,
panel c) y la sal CuSO4 (método solvent-free, panel d).
La densidad superficial promedio es en todos los casos
del orden de ≈ 2·10−3 µg cm−2. Se muestran espectros
obtenidos en condiciones de extracción continua y pul-
sada de iones con radiación de 266 nm y energías por
pulso láser de 40 y 80 µJ, indicadas en cada curva. Los
espectros obtenidos a menor energía se han corregido
con el factor indicado en cada caso para aumentar su
intensidad relativa y facilitar su comparación directa
con los de mayor energía.
En todos los casos se obtuvieron espectros si-
milares y los cambios en el valor absoluto de la
corriente de iones pueden atribuirse a variaciones
en el grado de dilución local de la muestra de as-
falteno en la región en la que incide el haz láser.
En el panel superior (a) de la figura 4.11 po-
demos observar la distribución MALDI obtenida
a partir de muestras de asfalteno PREHCO con
CuSO4 preparadas en ausencia de disolvente. El
espectro es análogo al obtenido al diluir el asfal-
teno ALCO con la misma sal (ver panel d de la
figura 4.13). La distribución de masas presenta un
máximo en torno a 500 uma y decrece lentamente
extendiéndose hasta las 3000 uma. Los espectros
se han ajustado a la distribución log-normal intro-
ducida al principio de este capítulo. El ajuste pro-
porciona un peso molecular promedio de alrededor
de 900 uma.
Nuestros resultados indican que para las matri-
ces empleadas, la mejora del mecanismo de desor-
ción/ionización es comparable con los efectos de
tipo self-matrix que conducen el proceso de desor-
ción en muestras de asfalteno puras. El aspecto
más relevante del uso de la técnica MALDI es por
tanto la dilución eficiente de los asfaltenos con la
matriz. Además de las muestras preparadas me-
diante co-precipitación y en ausencia de disolvente,
se obtienen espectros MALDI similares empleando
como matrices tanto el ditranol como el TCNQ.
La muestra de asfalteno y CuSO4 se preparó
únicamente con el método solvent-free puesto que
no se disponía de un disolvente apropiado para
ambas especies. También se analizaron muestras
de asfalteno puro preparadas en ausencia de disol-
vente, de las que resultaron espectros LDI simila-
res a los obtenidos a partir de muestras concen-
tradas preparadas mediante dried-droplet y que se
representan en la figura 4.9, aunque en general, el
método solvent-free da lugar a una mayor fragmen-
tación.
En el momento en el que se publicó el artículo
en el que se basa este capítulo no teníamos cono-
cimiento de la existencia de otras publicaciones en
las que se presentaran espectros LDI de asfalte-
nos obtenidos de muestras preparadas mediante el
método solvent-free, aunque dicho método sí que
se había empleado con éxito en el análisis de otras
especies derivadas del carbono [26], moléculas poli-
aromáticas de gran tamaño y otros compuestos de
elevado peso molecular [17, 25]. Nuestra experien-
cia confirma que el método es robusto y relativa-
mente simple de implementar y podría ayudar en
investigaciones futuras en el análisis de asfaltenos
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con matrices de distinta polaridad.
Es de resaltar que la coincidencia de las dis-
tribuciones del monómero de asfalteno registradas
en los experimentos LDI y MALDI, a partir de
muestras preparadas con la técnica dried-droplet y
solvent-free y el análisis de películas delgadas apo-
ya un escenario en el cual la dinámica de la plu-
ma emerge como el principal mecanismo para la
formación de agregados de asfalteno. Otros proce-
sos alternativos, como la desorción directa de agre-
gados desde la muestra, parecen tener una menor
relevancia en nuestras condiciones experimentales.
Y este fenómeno es llamativo sobre todo en los
experimentos realizados en ausencia de disolvente,
sobre muestras de asfalteno en polvo, en los cua-
les el material desorbido parece romperse de forma
eficiente en los monómeros de asfalteno. Esto con-
cuerda con el efecto similar que se observa en el
caso de los PAHs modelo, descrito anteriormente
en este capítulo.
Por último, abordaremos la caracterización de
las distribuciones de masas obtenidas a partir de
asfaltenos extraídos del carbón. La figura 4.14 mues-
tra espectros LDI del asfalteno Iino obtenidos de
muestras preparadas mediante el método dried-
droplet, a partir de disoluciones del asfalteno en
tolueno de concentración 2 ppm (panel a) y 400
ppm (paneles b y c), y mediante solvent-free (panel
d). Todos los espectros se han obtenido aplicando
radiación láser de 266nm. La figura ilustra el he-
cho de que este tipo de asfaltenos se comporta de
forma similar a la expuesta anteriormente para los
asfaltenos obtenidos del petróleo.
Así, en muestras lo suficientemente diluidas del
asfalteno Iino (panel a, dried-droplet 2 ppm) se evi-
ta la agregación del mismo, obteniéndose distribu-
ciones de masas relativamente estrechas y centra-
das en torno a 300 uma, con colas que se extienden
hasta las 500 uma aproximadamente. Esta distri-
bución debe de parecerse bastante a la del monó-
mero del asfalteno Iino.
Al aumentar la concentración, aumenta la pre-
sencia de agregados en los espectros de masas ob-
tenidos, tal y como muestran los paneles b, c y d
de la figura 4.14, en los que aparece una banda adi-
cional en el espectro de masas, centrada alrededor
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Figura 4.14: Espectros LDI del asfalteno Iino, proce-
dente del carbón, obtenidos a partir de muestras pre-
paradas con el método dried-droplet a partir de disolu-
ciones en tolueno de distinta concentración: 2ppm (baja
concentración, panel a) y 400 ppm (muy concentrada,
paneles b y c); y mediante el método solvent-free que
proporciona una alta densidad del analito en la superfi-
cie del portamuestras.En cada panel se indica la energía
por pulso láser de 266 nm empleada en los experimen-
tos y las curvas en color negro corresponden al ajuste
de distribuciones independientes para los monómeros y
los agregados en cada caso.
de las 1000 uma. El aumento de la potencia láser en
muestras de igual concentración también produce
una aumento de la contribución de elementos más
pesados en el espectro de masas (ver paneles b y
c). Los resultados son por tanto consistentes con
los expuestos anteriormente.
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4.4. Conclusiones
En este capítulo se ha empleado la técnica LDI/
MALDI-MS para estudiar los procesos de agrega-
ción supramolecular de una serie de PAHs y utili-
zarlos posteriormente como modelo al analizar dos
asfaltenos procedentes de petróleos de distinto ori-
gen, y otro procedente del carbón, con el objetivo
de caracterizar sus distribuciones de masas.
Puesto que los asfaltenos son compuestos que
manifiestan una fuerte tendencia a formar agrega-
dos, se ha dedicado buena parte del capítulo a eva-
luar la fiabilidad de la técnica LDI-MS para la de-
terminación de distribuciones de masas de especies
polidispersas y de sus agregados no covalentes. Los
asfaltenos constituyen una clase compleja de com-
puestos derivados del carbono, con un apreciable
grado de polidispersidad.
A partir de los resultados obtenidos en el pre-
sente estudio podemos concluir que el peso mole-
cular promedio de los asfaltenos procedentes del
petróleo es significativamente inferior a 1000 uma
mientras que el de los asfaltenos procedentes del
carbón es inferior a 500 uma, siendo por tanto es-
tos últimos mucho más ligeros que los primeros,
para los cuales el intervalo promedio de pesos mo-
leculares oscila entre 600 y 800 uma. Los asfal-
tenos procedentes del petróleo presentan distribu-
ciones de masas con colas que se extienden hacia
masas altas, y que caen rápidamente en torno a
1500 uma. Estos resultados están en consonancia
con los procedentes de otros estudios de espectro-
metría de masas, tales como la desorción en plas-
ma [5,32,34,74,77] y con los obtenidos a partir de
técnicas de difusión molecular aplicadas a mues-
tras en disolución [62,63].
Se puede concluir también que tanto los PAHs
como los asfaltenos agregan eficientemente en el
proceso de desorción láser, favoreciéndose dicho
efecto al aumentar la densidad de la muestra y la
potencia láser y al operar en condiciones de extrac-
ción continua de iones. Este último efecto puede
interpretarse como una consecuencia de la mejo-
ra de las colisiones, inducidas por la aceleración
de los iones formados durante los estadios inicia-
les del proceso de desorción a través del entorno
densamente poblado de la pluma de desorción. De-
bemos recalcar que la dinámica de la pluma está
conducida por procesos muy complejos y que por
tanto las aseveraciones simples deberán ser consi-
deradas con precaución e interpretarse como ten-
tativas para tratar de dilucidar el mecanismo del
proceso dominante del problema físico que trata-
mos de explicar.
Habiendo dicho esto, nuestras observaciones su-
gieren que las interacciones moleculares en la plu-
ma de desorción dominan el mecanismo de agrega-
ción. Mecanismos alternativos, como la desorción
directa de agregados desde la muestra sólida pue-
den no ser despreciables, pero a la luz de nuestros
experimentos, la desorción de agregados no pue-
de ser postulada como un proceso que compita al
mismo nivel que la agregación en la pluma.
De forma práctica se concluye que la distribu-
ción de masas obtenida en experimentos LDI-MS
de mezclas complejas y polidispersas de compues-
tos con alta tendencia a agregar entre sí, tales co-
mo los asfaltenos que se han investigado, depende
de las condiciones experimentales empleadas. Es-
te efecto es probablemente el responsable de las
diferencias observadas en las distribuciones de ma-
sas de asfaltenos publicadas por diferentes grupos
a partir de experimentos LDI independientes. La
supresión de los procesos de agregación, requerida
para la determinación fiable de la distribución de
masas de las especies estudiadas, demanda una re-
ducción de las colisiones en la pluma de desorción.
Esto puede alcanzarse con métodos de preparación
de muestras apropiados que proporcionen una di-
lución eficiente del analito, así como con energías
lo suficientemente bajas de los pulsos láser en el
proceso de desorción. Un método particularmente
eficiente para la preparación de muestras homogé-
neas de asfalteno de baja densidad es la formación
controlada de películas ultrafinas en la interfase ai-
re/agua y subsiguiente transferencia al portamues-
tras. Este método puede aplicarse a un amplio aba-
nico de especies moleculares con propiedades apro-
piadas para la formación de películas.
Los resultados obtenidos a partir de dichas pe-
lículas ultrafinas muestran que en películas con
una densidad de asfalteno lo suficientemente ba-
ja, los efectos de agregación en la pluma se hacen
insignificantes y los espectros de masas obtenidos
son independientes de la energía láser empleada y
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del modo de extracción iónico utilizado.
También se han realizado experimentos MAL-
DI de PAHs y asfaltenos sobre muestras prepa-
radas con matrices orgánicas (ditranol, TCNQ) y
sales inorgánicas (CuSO4) mediante el método tra-
dicional de co-precipitación y también en ausencia
de disolvente. A partir de los espectros MALDI ob-
tenidos se ha podido determinar con éxito la dis-
tribución de masas del monómero de asfalteno, lle-
vando los procesos de agregación en la pluma a un
nivel despreciable.
De forma global, el presente estudio muestra
que el método de preparación de muestras libre
de disolvente es robusto y válido para investigar
asfaltenos, especialmente en situaciones donde los
efectos de incompatibilidad del disolvente suponen
un gran inconveniente.
También se detectaron agregados estables de
asfaltenos a partir de análisis LDI de muestras den-
sas. En este caso se obtuvieron distribuciones bi-
modales con pesos moleculares promedio para am-
bas bandas de 2200-3100 y 15000-19000 uma, res-
pectivamente. Estos resultados sugieren que el pro-
ceso de agregación de los asfaltenos, desde el mo-
nómero hasta clusters de un número de unidades
cada vez mayor, tiene lugar de forma jerárquica,
paso a paso, mediante la estabilización de agrega-
dos de tamaño creciente, que provocan la forma-
ción de disposiciones nanoméricas, que forman los
cimientos para las estructuras más pesadas.
Los experimentos LDI/MALDI-TOF realizados
en hidrocarburos poliaromáticos modelo muestran
que las interacciones de tipo π son capaces de pro-
mover eficientemente por sí mismas la agregación
en la pluma. En ausencia de grupos polares y cade-
nas laterales en la estructura molecular, la tenden-
cia a formar agregados correlaciona bien con el ta-
maño del sistema policondensado y con su grado de
pericondensación, en acuerdo cualitativo con pre-
dicciones teóricas previas. En cambio, la presencia
de cadenas alifáticas laterales —efectos estéricos—
y de heteroátomos y grupos polares como sustitu-
yentes del carbono en el sistema de anillos dificulta
la formación de agregados.
Considerando de forma global los resultados
obtenidos en esta investigación y teniendo en cuen-
ta que (1) al aumentar el número de anillos fusio-
nados en un hidrocarburo poliaromático se incre-
menta su tendencia a formar agregados, que (2)
las cadenas alifáticas que aparecen en la estructu-
ra molecular inhiben la agregación en la pluma y
que (3) ambos tipos de asfaltenos —del petróleo
y el carbón— exhiben una tendencia significativa
a formar agregados, podemos concluir que deben
poseer en su estructura un núcleo aromático po-
licondensado de gran tamaño, con un sistema de
entre cuatro y diez anillos fusionados, aunque al-
guna fracción pueda poseer sistemas aromáticos de
distinto tamaño.
También puede considerarse la presencia de una
pequeña fracción de compuestos de naturaleza no
aromática. Las moléculas de asfalteno con centros
poliaromáticos más grandes experimentarán una
agregación más eficiente. En este sentido, la rea-
lización de estudios detallados de la propensión
a formar agregados de subfracciones de asfalteno,
obtenidas mediante la extracción con disolventes o
por separación cromatográfica, podría proporcio-
nar información muy válida. En la referencia [1]
pueden encontrarse estudios muy interesantes re-
lacionados con la caracterización de agregados de
asfalteno de tamaño nanométrico mediante dife-
rentes técnicas analíticas.
Puesto que los asfaltenos procedentes del pe-
tróleo experimentan una mayor tendencia a formar
agregados que los extraídos del carbón, al mismo
tiempo que poseen una mayor cantidad de alca-
nos en su estructura que potencia los efectos esté-
ricos, también puede concluirse que los hidrocar-
buros poliaromáticos que los constituyen serán de
mayor tamaño que los que poseen los asfaltenos
procedentes del carbón. Esta afirmación se apoya
también en la mayor intensidad relativa que pre-
senta el espectro de absorbancia de los asfaltenos
procedentes del carbón a longitudes de onda in-
feriores a 400 nm, lo que indica que los sistemas
aromáticos responsables de la absorbancia en esta
zona son de menor tamaño que en el caso de los as-
faltenos procedentes del petróleo. La conjunción de
PAHs grandes con los pesos moleculares promedio
relativamente bajos que presentan los asfaltenos
apoya el modelo “isla”, siendo inconsistentes los re-
sultados obtenidos en este trabajo con los sistemas
de anillos de pequeño tamaño unidos por enlaces
cruzados que postula el modelo “archipiélago”.
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Por último debemos mencionar que las observa-
ciones sistemáticas descritas a lo largo del capítulo
apoyan el potencial de la técnica LDI/MALDI-MS
para la caracterización de compuestos de naturale-
za covalente y no covalente en sistemas complejos
derivados del carbono. La sensibilidad de la técni-
ca a la formación de agregados en la pluma de de-
sorción, lejos de representar un problema, propor-
ciona una oportunidad única para investigar las
interacciones moleculares y los procesos de reco-
nocimiento molecular que tienen lugar bajo con-
diciones controladas, de forma complementaria a
otros métodos experimentales que operan en fase
gaseosa y fases condensadas.
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CAPÍTULO 5
Caracterización de asfaltenos mediante experimentos de
desorción/posionización láser (L2MS)
En este capítulo se pretende profundizar en la determinación de las distribuciones de masas de los
asfaltenos, aportando los resultados obtenidos al emplear las técnicas de desorción/ionización láser (LDI)
y de desorción/posionización láser (L2MS) utilizando radiación láser ultravioleta e infrarroja. En los
experimentos LDI se ha utilizado un único láser ultravioleta (280 nm) o infrarrojo (3.45 µm) para producir
la desorción e ionización de los asfaltenos. En el caso de los experimentos L2MS, los asfaltenos neutros
desorbidos con radiación láser ultravioleta o infrarroja se ionizan en fase gaseosa mediante radiación láser
ultravioleta (266 nm) de alta potencia. El estudio confirma que los experimentos UV-LDI dan lugar a
la formación de agregados de asfalteno en la pluma de forma eficiente, mientras que por el contrario,
tanto en experimentos IR-LDI como en los UV/UV-L2MS y IR/UV-L2MS, la agregación se suprime
significativamente y los espectros obtenidos reproducen con mayor precisión la distribución de pesos
moleculares propia de las moléculas de asfalteno, centrada alrededor de las 500-600 m/z. Mostraremos
también que los experimentos realizados con dos láseres proporcionan información útil acerca de la
dinámica del proceso de desorción láser.
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5.1. Introducción
Hemos discutido extensamente que en experi-
mentos LDI típicos de asfaltenos con pulsos láser
ultravioleta, las especies ionizadas y neutras agre-
gan eficientemente en la pluma de desorción, dan-
do lugar a distribuciones de pesos moleculares des-
plazadas hacia masas mayores, lo que ha originado
una gran controversia en el campo en los últimos
años [1]. De hecho, las bajas concentraciones crí-
ticas de floculación y formación de nanoagregados
que presentan los asfaltenos, son las responsables
de sus propiedades prácticas más relevantes, ya que
afectan a su viscosidad, transferencia calorífica, lu-
bricación y eficiencia de la combustión del petró-
leo [2–4]. Para reducir tales efectos de agregación,
la densidad de material de la pluma debe man-
tenerse lo suficientemente baja durante el experi-
mento, mediante la dilución del analito de interés
y la atenuación de la energía del pulso láser [5, 6],
como se expuso en el capítulo anterior.
Estudios previos recientes han demostrado la
viabilidad de las técnicas de desorción/postioniza-
ción láser acopladas con espectrometría de masas
(L2MS) para la caracterización de hidrocarburos
poliaromáticos [7–12] y más recientemente de as-
faltenos [13–15] sin interferencia de efectos de agre-
gación. El grupo de R. Zare (Stanford, USA) in-
dujo la desorción de asfaltenos neutros mediante
un láser de CO2 (que emite radiación en el infra-
rrojo lejano, a 10,6 µm), para posteriormente io-
nizarlos en estado gaseoso mediante un pulso láser
ultravioleta aplicado con un cierto retraso. La dis-
tribución de masas obtenida presenta un máximo
en ≈ 600 uma, sin signos de agregación [13, 14], y
muestra una gran similitud con las distribuciones
típicas que se obtienen con FT-ICR acoplada con
ionización mediante electronebulización [16–18].
El estudio que nos ocupa amplía estas investi-
gaciones previas mediante el uso de radiación láser
en el infrarrojo medio a 3.45 µm y en el ultra-
violeta a 280 nm para desorber las muestras. Los
experimentos se han realizado con muestras de as-
falteno de un petróleo kuwaití UG8, cuyo peso mo-
lecular promedio se sitúa en torno a las 500-600
uma [19]. Este asfalteno se ha utilizado como mo-
delo en numerosas investigaciones previas [1,19] y,
en particular, en experimentos L2MS en los que
se desorben las muestras con radiación láser en el
infrarrojo lejano [13,14].
Nuestros experimentos abarcan cuatro tipos de
configuraciones experimentales para la desorción/
ionización de las muestras, utilizando uno o dos
láseres:
- UV-LDI a 280 nm
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Figura 5.1: Espectros de absorbancia ultravioleta
e infrarrojo del asfalteno UG8. El espectro UV se
obtuvo a partir de una película fina de asfalteno depo-
sitada en una placa de cuarzo. Para el espectro IR se
utilizó una pastilla de asfalteno UG8 y KBr. Las líneas
discontinuas indican las longitudes de onda empleadas
en los experimentos LDI y L2MS: 280 nm y 2900 cm−1
(3.45 µm) para la desorción y 266 nm para la posioni-
zación (ionización de neutros con un segundo láser).
La radiación láser infrarroja empleada para la
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desorción del UG8 excita de forma resonante vi-
braciones de estiramiento del enlace C–H del as-
falteno, mientras que la radiación ultravioleta uti-
lizada para la desorción (280 nm) y la ionización
de neutros en la pluma (266 nm) están asociadas
a bandas de absorción electrónica del asfalteno de
gran intensidad relativa, tal y como ilustra la figu-
ra 5.1.
5.1.1. Objetivos
Este estudio tiene como objetivo demostrar que
la técnica L2MS puede aplicarse al análisis de as-
faltenos empleando láseres de desorción en el ultra-
violeta e infarrojo medio. Esta aproximación per-
mite obtener distribuciones de masas fiables para
los asfaltenos, similares a las publicadas previa-
mente empleando radiación láser en el infrarrojo
lejano procedente del láser de CO2 en el proceso
de desorción.
Desde un punto de vista fundamental, se es-
tudiará la evolución de la señal L2MS en función
del retraso temporal aplicado entre los pulsos de
desorción e ionización, con el objetivo de obtener
información acerca de la dinámica de los procesos
de desorción ultravioleta e infrarrojo.
5.2. Discusión de resultados
5.2.1. Aspectos técnicos y metodológicos
Para la realización de los experimentos L2MS
se prepararon pastillas de la mezcla del asfalteno
UG8 con bromuro de potasio en una proporción
1:5 en peso. Esta pastilla se colocó en la placa re-
pulsora y sobre ella se enfocaron el haz láser infra-
rrojo (focal de 20 cm) y el haz ultravioleta (focal
de 25 cm), a la vez que se rotaba la muestra. En
los experimentos LDI los iones son extraídos apli-
cando retrasos típicos de 1µs con respecto al láser
de desorción, mientras que en los de tipo L2MS, el
voltaje de extracción se aplica de forma continua
para separar cualquier ion generado de forma resi-
dual mediante LDI de los neutros ionizados en la
pluma. La desorción se induce bien con radiación
láser ultravioleta (280 nm, 1-10µJ/pulso) o con
radiación infrarroja (3,45µm, 0.5 - 3 mJ/pulso).
La ionización de los neutros se consigue median-
te la absorción de radiación láser de 266 nm (3
mJ/pulso), enfocada en la pluma a 3 mm de la
muestra. El retraso entre el láser de desorción e
ionización se fijó de forma sistemática en una serie
de valores comprendidos entre 1 y 100µs en distin-
tos experimentos. En el capítulo 2 se muestra una
imagen esquemática (ver figura 2.5) del montaje
experimental utilizado en los experimentos de tipo
L2MS.
En los siguientes apartados se discuten los re-
sultados obtenidos en cada una de las modalidades
experimentales consideradas en este estudio.
5.2.2. Experimentos UV-LDI
La mayoría de los estudios UV-LDI previos de
nuestro grupo realizados con asfaltenos se han en-
caminado a desarrollar estrategias para evitar los
efectos de agregación que experimentan los asfalte-
nos en el entorno densamente poblado de la pluma
en los estadios tempranos del proceso de desorción
láser [1, 5, 6, 19, 20]. En el capítulo 4 se demostró
que sólo con la suficiente dilución de los asfaltenos,
la distribución de masas obtenida en los espectros
corresponde a los monómeros y se vuelve indepen-
dientes en gran medida de la potencia láser con la
que se irradia la muestra. Debido a que los experi-
mentos de este estudio se han realizado utilizando
una pastilla de asfalteno en polvo concentrado, es-
peramos la aparición de efectos de agregación pro-
nunciados en el proceso LDI.
El panel superior de la figura 5.2 muestra es-
pectros LDI típicos del asfalteno UG8 obtenido
mediante irradiación con pulsos láser de 280 nm.
Estos espectros demuestran que efectivamente las
medidas UV-LDI dan lugar invariablemente a una
distribución ancha dominada por la formación de
agregados, con un máximo alrededor de 1000 m/z
y con una larga cola que se extiende hacia varios
millares de unidades de masa. Tal distribución se
desvía bastante de las publicadas para el monó-
mero del asfalteno UG8. Debido a la alta concen-
tración de asfalteno en la muestra, se obtuvieron
señales similares a todas las potencias láser utili-
zadas por encima del umbral de ionización.
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5.2.3. Experimentos IR-LDI
La ablación láser infrarroja y la espectrome-
tría de masas constituyen técnicas consolidadas pa-
ra el análisis químico de biomoléculas [8, 21, 22]
y compuestos poliaromáticos en muestras sólidas
[8,9,11]. Sin embargo, no tenemos conocimiento de
aplicaciones previas de dicha técnica para la carac-
terización de mezclas complejas de hidrocarburos
como los asfaltenos.
El panel inferior de la figura 5.2 muestra dos es-
pectros LDI del asfalteno UG8 obtenidos mediante
su irradiación con pulsos láser de 3.45 µm de dife-
rente energía. Se requirieron energías por pulso de
1-3 mJ, correspondientes a fluencias (energía láser
depositada por unidad de área) de 10-30 J cm−2
para obtener distribuciones de masas bien defini-
das. Se realizaron también experimentos fuera de
resonancia (por ejemplo, a 3.45µm) que demanda-
ron energías láser más altas para la detección de
iones y no se discutirán aquí.
Es interesante el hecho de que los espectros IR-
LDI estén centrados en torno a 500-600 m/z, co-
mo se espera de la muestra de asfalteno UG8, y
que muestren solo una débil señal procedente de
los agregados a m/z alrededor de 1000 a todas las
energías láser aplicadas. La supresión de la agre-
gación del asfalteno en experimentos IR-LDI en
contraposición a lo que sucede en los de tipo UV-
LDI, está relacionada posiblemente con dos efectos
principales: (i) una formación menos eficiente de
fotofragmentos reactivos en comparación con ex-
perimentos UV-LDI y (ii) el recalentamiento y la
subsiguiente vaporización explosiva del asfalteno
provocada por el pulso infrarrojo –pluma con ma-
yor temperatura– [21, 23, 24], lo cual reduciría la
formación de agregados no covalentes. Estos aspec-
tos se discutirán más adelante con mayor detalle.
5.2.4. Experimentos UV/UV-L2MS
Este tipo de experimentos se llevó a cabo con
pulsos láser de desorción de 280 nm y 1.5µJ de
energía (lo que equivale a fluencias de ≈ 0.015 J
cm−2), que se encuentran justo por debajo del um-
bral para la aparición de iones en el espectro de
masas. Tras la desorción los neutros se ionizaron























































Figura 5.2: Espectros UV-LDI e IR-LDI del as-
falteno UG8. Los espectros UV-LDI (panel superior)
se obtuvieron empleando radiación láser ultravioleta de
280 nm y los espectros IR-LDI (panel inferior) se mi-
dieron utilizando radiación infrarroja de 3.45µm . En
cada uno de los paneles se indica la energía por pulso
aplicada para la obtención de los espectros. Nótese que
los valores de unidades de masa (m/z) están divididos
por 1000.
mediante pulsos láser de 266 nm de 3 mJ de ener-
gía, retrasados temporalmente con respecto de la
desorción. A esta longitud de onda tiene lugar la
ionización resonante mediante dos fotones (1 + 1)
de los componentes poliaromáticos de los asfalte-
nos [13–15,25].
La figura 5.3 muestra una serie de espectros re-
presentativa de los experimentos de este tipo reali-
zados con el asfalteno UG8. Puede observarse que
la resolución de los espectros de masas en el inter-
valo de interés es suficiente como para mostrar una
progresión de picos bien resueltos en el intervalo
300-800 m/z, con un espaciado regular de 24 uni-
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dades de masa. En estudios LDI previos de otros
grupos se observaron progresiones similares de pi-
cos, siendo atribuidas a moléculas de asfalteno que
incorporan anillos adicionales en sus centros po-
liaromáticos, lo cual supone la incorporación de
grupos C2H2 a la molécula.
Figura 5.3: Espectros UV/UV-L2MS del asfal-
teno UG8 registrados fijando distintos retrasos tem-
porales entre los pulsos láser de desorción (280 nm,
1.5µJ/pulso) y posionización (266 nm, 3mJ/pulso). Los
retrasos se indican en cada panel.
Inesperadamente, en las medidas UV/UV se
detectaron dos grupos de asfaltenos en ventanas
temporales de posionización claramente diferencia-
das. Un primer grupo constituido por aductos más
rápidos aparece al aplicar retrasos entre el láser de
desorción y el de ionización de entre 4 y 22µs, y
un segundo grupo de aductos, más lentos, se detec-
ta en la ventana temporal de 28–40µs. A retrasos
temporales intermedios (23-27µs) la señal de aduc-
tos es mucho más débil. Esta característica puede
apreciarse en la figura 5.4, que muestra la señal
integrada de la corriente de iones detectada a dife-
rentes retrasos entre los pulsos láser de desorción
e ionización. La presencia de componentes con di-
ferentes velocidades en la pluma de desorción se
observó de forma sistemática en series de experi-
mentos independientes, y su posible origen se dis-
cutirá más adelante.
Es interesante resaltar que el peso molecular
promedio de los aductos iónicos detectados incre-
menta desde 650-750 m/z, en los espectros LDI
registrados en la ventana temporal de 4-22µs de
retraso entre ambos láseres, hasta 900-1000 m/z,
para aquellos tomados en la ventana temporal de
30-40µs. El grado de agregación es por tanto ma-
yor en los productos de desorción más lentos.
En cualquier caso, la baja fluencia aplicada pa-
ra la desorción de los asfaltenos en los experimen-
tos UV/UV-L2MS realizados, es la responsable de
que en el transcurso del experimento se manten-
ga un grado de agregación de los mismos mucho
más bajo, que el que se produce en los experimen-
tos UV-LDI, en los que un único láser provoca la






























































retraso entre pulsos láser (µs)
Figura 5.4: Señal integrada de la corriente de
iones detectada en los experimentos UV/UV-
L2MS e IR/UV-L2MS del asfalteno UG8 re-
gistrada al aplicar distintos retrasos tempora-
les entre los pulsos láser de desorción y posio-
nización. Las curvas están normalizadas para obtener
un valor máximo de uno. Mientras que en los experi-
mentos UV/UV-L2MS se observa la presencia de dos
componentes de material eyectado, en los experimen-
tos IR/UV-L2MS sólo se detecta la componente más
rápida.
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5.2.5. Experimentos IR/UV-L2MS
La figura 5.5 muestra los experimentos reali-
zados utilizando pulsos láser del infrarrojo medio
(3.45µm) para desorber asfaltenos en estado neu-
tro y pulsos ultravioleta (266 nm, 3 mJ de energía)
retrasados en el tiempo, para ionizarlos. En este
caso, los pulsos infrarrojo utilizados en el proceso
de desorción se atenuaron para trabajar con ener-
gías por pulso de 0.5 mJ (5 J cm−2 de fluencia).
La corriente de iones detectada al aplicar sobre la
muestra únicamente el láser de infrarrojo fue des-
preciable en comparación con la obtenida al aplicar
los dos láseres. Una ventaja de esta aproximación
es el consumo significativamente menor de muestra
en comparación con experimentos IR-LDI.
Mediante la técnica IR/UV-L2MS se obtienen
espectros de masas fiables para la determinación
del monómero de los asfaltenos, sin la contribu-
ción significativa de los agregados a la señal iónica
detectada a masas altas, como ilustra la figura 5.5.
Tales espectros de masas son de hecho cualitativa-
mente similares a los obtenidos en nuestra inves-
tigación en análisis IR-LDI y UV/UV-L2MS y a
los obtenidos en los estudios previos de tipo IR-
lejano/UV-L2MS descritos en la literatura [13,14].
Entre los experimentos L2MS realizados em-
pleando láseres de infrarrojo o de ultravioleta para
la desorción de la muestra, se han encontrado dos
diferencias principales.
Por un lado, el uso de radiación láser infra-
rroja da como resultado espectros LDI de menor
resolución en masas como consecuencia de la ma-
yor cantidad de material (neutro e ionizado) que
se arranca de la muestra con cada pulso láser, lo
que provoca una distribución espacial y de veloci-
dades más ancha de los materiales eyectados en la
pluma.
En segundo lugar, la desorción infrarroja da
lugar a una sola componente de material eyecta-
do, detectada al aplicar retrasos entre los pulsos
de desorción e ionización de entre 4 y 22µs, en
lugar de observarse una distribución bimodal. Es-
tos valores son los mismos que los registrados en
el caso de la componente rápida de los experimen-
tos UV/UV-L2MS, sin embargo, no se observa una
intensidad significativa de aductos del asfalteno al
Figura 5.5: Espectros IR/UV-L2MS del asfalteno
UG8 registrados a distintos retrasos temporales entre
los pulsos láser de desorción (3.45µm y 0.5mJ/pulso)
y posionización (266 nm and 3 mJ/pulso). Los retrasos
aplicados se indican en cada panel.
operar con retrasos superiores a 25 µs. Este resul-
tado fue corroborado mediante la repetición siste-
mática de este experimento con distitnas muestras,
las cuales sí generaban distribuciones bimodales al
aplicar la técncia UV/UV-L2MS.
5.2.6. Mecanismos de agregación en
procesos de desorción láser
ultravioleta e infrarroja
Los espectros de masas del asfalteno UG8 obte-
nidos en el presente estudio a partir de la desorción
láser ultravioleta e infrarroja presentan diferencias
que sugieren la existencia de mecanismos de desor-
ción distintos en un caso y en otro. Un primer efec-
to con relevancia analítica sería el hecho de que los
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análisis UV-LDI de muestras concentradas produ-
cen una gran cantidad de agregados con masas en
torno a 1000 m/z y superiores. Tal corriente de io-
nes se suprime significativamente en los experimen-
tos IR-LDI y L2MS, independientemente de que la
desorción se realice en el segundo caso mediante ra-
diación láser ultravioleta o infrarroja. Además, los
experimentos de desorción/posionización UV/UV-
L2MS han revelado la presencia de al menos dos
componentes o grupos de asfaltenos desorbidos de
la muestra con velocidades axiales diferentes, en
contraposición a la única componente que se de-
tecta en los análisis IR/UV-L2MS.
La agregación en UV-LDI puede producirse a
partir de dos mecanismos básicos: (i) la asociación
covalente de fotofragmentos de asfalteno [26] o (ii)
la formación de agregados de naturaleza no cova-
lente entre iones y neutros en la pluma de desor-
ción. En el caso de los asfaltenos es difícil predecir
la eficiencia relativa de la oligomeración de foto-
radicales debido a su complejidad y a la presen-
cia de cadenas alifáticas laterales, y se suele consi-
derar que los agregados son mayoritariamente no
covalentes; algo que también se aprecia en experi-
mentos de espectrometría de masas con fuentes de
electronebulización (ESI) [2, 27].
En un escenario en el cual la ruta de oligomeri-
zación covalente fuera dominante, sería inmediato
racionalizar el hecho de que la agregación se re-
duzca dramáticamente al emplear radiación láser
infrarroja en el proceso de desorción: la generación
de fotofragmentos se reduce significativamente y
las únicas especies reactivas se generarían a partir
de mecanismos térmicos menos eficientes. Sin em-
bargo, existen argumentos plausibles alternativos
para explicar este efecto, basados en el confina-
miento térmico y de estrés que son típicos de los
procesos de desorción láser infrarroja [21,23,24,28]
(pero que no suelen afectar a procesos similares en
el UV).
El confinamiento térmico está relacionado con
una baja disipación del calor durante la acción del
pulso láser, lo que puede provocar el sobrecalenta-
miento del material irradiado más allá de su tem-
peratura de ebullición, y la vaporización explosiva
del mismo [21,23,24,28]. Tal mecanismo de desor-
ción explicaría la supresión de los agregados obser-
vados en los análisis IR-LDI realizados en el pre-
sente estudio. En nuestro caso, estimamos que el
tiempo requerido para la disipación de la energía
puede ser del orden de microsegundos para pul-
sos láser de infrarrojo y por debajo de microsegun-
dos para pulsos láser ultavioleta1. De ahí que en
los análisis IR-LDI realizados puedan mantenerse
las condiciones de confinamiento térmico, mientras
que en el proceso de desorción ultravioleta, puede
producirse una disipación más eficaz del calor.
El confinamiento por estrés termoelástico del
material irradiado [21, 28] ocurre cuando la dura-
ción del pulso láser es menor que el tiempo ne-
cesario para la disipación de las ondas de presión
formadas por el calentamiento local y diferencial
del material irradiado2. El resultado es una eyec-
ción violenta del material en los estadios iniciales
del proceso de desorción, que contribuiría en nues-
tros experimentos a la disgregación de los clusters
de asfalteno.
Hemos visto, por otra parte, que en los ex-
perimentos de desorción e ionización de neutros
(UV/UV-L2MS o IR/UV-L2MS) los efectos de agre-
gación se suprimen significativamente. Esto pue-
de atribuirse a las menores fluencias láser emplea-
das para desorber los asfaltenos en este tipo de
experimentos, dando lugar a plumas poco pobla-
das, donde se produce un menor enfriamiento me-
1la escala de tiempo para la disipación calorífica viene
dada por la expresión τth ≈ L2pD−1T donde Lp hace refe-
rencia a la profundidad de penetración del láser y DT a la
difusividad térmica del material irradiado [21, 28]. El valor
de Lp puede estimarse del orden de varios micrómetros pa-
ra radiación láser de 3,45µm y en el rango subnanométrico
para radiación de 280 nm. Basándonos en los parámetros
termodinámicos típicos del asfalto, el valor de DT se en-
contraría en el rango de 0,5-1·10−6m2s−1. τth toma valores
de microsegundos para la radiación infrarroja y por debajo
de dicha escala para la radiación ultravioleta. Estos valores
son en ambos casos mayores que los 7 ns de duración de los
pulsos láser, y las condiciones de confinamiento térmico se
han alcanzado, aunque en menor medida en el caso de los
pulsos ultravioleta.
2La escala de tiempo para la disipación del estrés me-
cánico a causa de las ondas de presión formadas por el ca-
lentamiento local del material viene dada por la expresión
τth ≈ Lpυ−1s siendo Lp la profundidad a la que penetra el
láser y υs la velocidad del sonido en el material [21, 28].
Considerando que Lp es del orden de varios micrometros en
nuestros experimentos IR-LDI y que υs≈ 2000 m s−1 para
los asfaltenos, se obtienen valores de τth de entre 1 y 3 ns.
Puesto que la duración de los pulsos láser empleados en este
estudio es del mismo orden de magnitud (7 ns), puede es-
perarse que se produzcan condiciones de confinamiento por
estrés del material en el proceso IR-LDI
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diante colisiones, que provoca una menor estabili-
zación de los agregados de asfalteno. Además, se
ha argumentado que los aductos neutros pueden
experimentar una menor tendencia a formar agre-
gados en comparación con los asfaltenos ionizados
producidos en el proceso LDI [13]. Esto sería una
consecuencia de las interacciones intermoleculares
más débiles que se producen entre los neutros en
comparación con las interacciones de tipo dipo-
lo y de carga, más fuertes, introducidas por los
compuestos de naturaleza iónica. Tal hipótesis se-
ría también consistente con experimentos UV-LDI
previos, que muestran un aumento de la agrega-
ción de los asfaltenos cuando las especies iónicas
son aceleradas a través del entorno densamente po-
blado de la pluma al aplicar voltajes de extracción
continuos —esto es, cuando no se aplican retrasos
entre la generación y la extracción de los iones—
[5,6].
Nos referimos ahora a la desorción de especies
con distribuciones de velocidades de al menos dos
componentes, observadas en nuestros experimen-
tos UV/UV-L2MS y en los de otros grupos al ana-
lizar diversos materiales [8, 29–31].
Una interpretación mecanística, asignaría los
componentes más rápidos a una vaporización hi-
pertérmica rápida, y los más lentos a la eyección
térmica subsiguiente del material remanente que
ha sido irradiado, en forma de aductos más len-
tos, una vez que se ha producido la disipación del
calor [8]. Esta idea sería consistente con la distribu-
ción de masas bimodal que se observa en los expe-
rimentos UV/UV-L2MS de asfaltenos. Así, la dis-
tribución de masas monomérica de la componente
rápida sería coherente con el recalentamiento y la
rápida vaporización de la muestra, suprimiéndose
los efectos de agregación.
La mayor presencia de agregados que se detecta
en la segunda componente de la distribución, pue-
de atribuirse a las temperaturas presumiblemente
más bajas que se alcanzan en la pluma en estadios
más tardíos en el proceso de desorción, y también a
las mayores densidades de material desorbido que
se alcanzan. De hecho, la integral de la corrien-
te iónica en el máximo de la componente lenta es
del orden de 1.5 veces mayor que la integral de la
corriente iónica en el máximo de la componente
rápida (ver figura 5.4).
En los estudios IR/UV-L2MS realizados en es-
ta investigación se observa una única componente
en la distribución de masas de los asfaltenos ana-
lizados, similar a la componente rápida detectada
en los experimentos UV/UV-L2MS. La ausencia
de la componente lenta en nuestras condiciones de
trabajo puede relacionarse con la mayor penetra-
ción en profundidad del pulso láser infrarrojo en la
muestra de asfalteno. Debido a las condiciones de
confinamiento térmico, la mayor parte del volumen
de muestra irradiado se calentaría uniformemente
y sería vaporizado, quedando poco material acti-
vo residual para el segundo paquete de material
eyectado.
5.3. Conclusiones
El principal objetivo de este estudio ha sido
proporcionar una visión global de la viabilidad y
limitaciones de los experimentos de desorción/io-
nización láser (LDI) y de desorción/pos-ionización
de neutros (L2MS), acoplados con espectrometría
de masas, para la caracterización de las distribucio-
nes de masas de los asfaltenos. Mientras que inves-
tigaciones recientes han consolidado estas técnicas
en el campo [5, 6, 13, 14, 19, 20], los experimentos
que se describen en este capítulo demuestran el
amplio intervalo de longitudes de onda que puede
aplicarse en este tipo de análisis láser. En parti-
cular, la combinación de estos resultados con in-
vestigaciones previas muestra que diferentes tipos
de láseres, desde los que emiten en el ultravioleta
cercano hasta los que lo hacen el infrarrojo lejano
serían apropiados para analizar asfaltenos median-
te estas técnicas.
La agregación de los aductos de asfalteno en
la pluma continúa siendo el principal efecto que
interfiere en la determinación precisa de su dis-
tribución de masas. En este sentido, este estudio
ha corroborado nuevamente que la agregación ocu-
rre fácilmente en experimentos UV-LDI realizados
en muestras de asfalteno concentradas, coincidien-
do con investigaciones previas que establecen que
se requiere una alta dilución de los mismos para
un análisis preciso UV-LDI [5, 6, 19]. A la vista
de los resultados obtenidos en esta investigación,
esta precaución no tiene tanta relevancia en ex-
perimentos IR-LDI, en los cuales la formación de
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agregados se reduce significativamente. La supre-
sión de la formación de clusters en este caso se
debe presumiblemente a dos efectos complementa-
rios: (i) una reducción drástica de los fragmentos
reactivos, que da lugar a una oligomerización cova-
lente y (ii) la pobre estabilización de los agregados
no covalentes, debida al recalentamiento del ma-
terial en condiciones de confinamiento térmico y
por estrés, que se producen por la irradiación de la
muestra con radiación láser infrarroja. De ahí, que
la desorción/ionización láser infrarroja se presente
como un método relativamente simple para la ca-
racterización de las distribuciones de pesos mole-
culares de asfaltenos y otros compuestos derivados
del carbono de similar naturaleza.
Cuando se realizan experimentos de desorción/
posionización de neutros con dos láseres, del ti-
po UV/UV-L2MS o IR/UV-L2MS, los efectos de
agregación se suprimen significativamente, incluso
en muestras densas. Los experimentos L2MS tam-
bién dependen débilmente de la energía láser em-
pleada para la desorción, siempre que dicho valor
se mantenga por debajo del umbral de ionización
del asfalteno. La ausencia de efectos de agrega-
ción en experimentos L2MS es una consecuencia
fundamentalmente de las menores fluencias láser
empleadas para la desorción. Esto resulta en una
pluma de desorción de baja densidad, en la que
el enfriamiento por colisiones está muy limitado,
previniendo la formación de clusters.
Los experimentos de tipo UV/UV-L2MS pre-
sentan varias ventajas con respecto a los IR/UV-
L2MS. Por un lado, un mayor abanico de láseres
ultravioleta está disponible comercialmente, per-
mitiendo una implementación de la técnica más
sencilla y menos costosa. Al menos para los asfal-
tenos, la longitud de onda ultravioleta empleada no
es crucial debido a la amplia banda de absorción
que presentan en este intervalo del espectro. Ade-
más, se obtiene una mayor resolución en masas en
el intervalo de interés en nuestro estudio (≤1000
m/z). Los experimentos UV/UV-L2MS deberían
realizarse operando con retrasos temporales cor-
tos entre el láser de desorción y el de ionización.
De este modo, sólo se analiza el pulso principal de
material desorbido, evitando fácilmente los fenó-
menos de agregación.
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CAPÍTULO 6
Aplicación de líquidos iónicos como matrices MALDI en la
detección de hidrocarburos
Este breve capítulo aborda el uso de líquidos iónicos como matrices MALDI, evaluando su eficacia en
la determinación de distribuciones de masas de asfaltenos. En los últimos años, este tipo de matrices se
ha utilizado de forma predominante en el análisis de biomoléculas y polímeros sintéticos, por lo que tanto
la complejidad molecular como la polidispersión de los asfaltenos constituye una oportunidad excelente
para probar su eficacia en la caracterización de especies complejas derivadas del carbono. Los resultados
obtenidos muestran que las distribuciones de masas de los asfaltenos analizados son análogas a las que
resultan de estudios realizados con muestras en estado sólido y empleando matrices convencionales. El
peso molecular promedio del monómero de asfalteno que se obtiene de esta investigación se encuentra muy
por debajo de las 1000 uma., lo que confirma los resultados presentados en capítulos anteriores. Además
es interesante resaltar el hecho de que este tipo de matrices suprimen de forma eficiente los efectos de
agregación observados en experimentos LDI de asfaltenos y otros compuestos con alta tendencia a agregar
entre sí, donde se emplean muestras en estado sólido.
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6.1. Introducción
La complejidad molecular de los asfaltenos cons-
tituye un excelente sistema de referencia en el que
probar nuevas estrategias experimentales para la
caracterización de compuestos derivados del car-
bono. En particular, hemos visto que los experi-
mentos LDI-MS proporcionan una ruta válida pa-
ra estudiar las propiedades microscópicas de este
tipo de compuestos y establecer relaciones con el
comportamiento físico-químico que exhiben a es-
cala mesoscópica [1].
Buena parte del capítulo 4 se dedicó a per-
filar estrategias que garantizaran la fiabilidad de
los espectros de masas obtenidos mediante la téc-
nica LDI/MALDI-TOF de compuestos derivados
del carbono (PAHs y asfaltenos). En este senti-
do, se contrastó la eficiencia de diferentes métodos
de preparación de muestras para la consecución
de dicho objetivo [2]. La preparación de muestras
poco concentradas y homogéneamente distribuidas
se reveló como un aspecto crucial para evitar los
efectos de agregación que experimentan estos com-
puestos.
En este capítulo se exploran las posibilidades
que ofrecen los líquidos iónicos como matrices en
experimentos MALDI-MS de asfaltenos. Los líqui-
dos iónicos a temperatura ambiente (RTIL) son
sales orgánicas con un considerable potencial co-
mo disolventes “verdes” universales, con numero-
sas aplicaciones potenciales en la Química moder-
na [3]. En comparación con los disolventes tradicio-
nales, los RTILs tienen una presión de vapor extre-
madamente baja —lo que los hace apropiados para
trabajar en condiciones de vacío—. La gran varie-
dad de constituyentes que pueden formar parte de
su estructura molecular es la causa de que puedan
producirse un enorme abanico de interacciones de
solvatación en este tipo de sistemas [4–8].
La introducción de los RTILs en experimen-
tos de desorción/ionización láser asistida por ma-
triz es relativamente reciente [9]. En los últimos
años se han probado matrices líquidas con distinta
funcionalidad para la detección de biomoléculas de
diferente naturaleza y polímeros sintéticos [9–14].
Para el análisis de estos analitos ha sido especial-
mente exitoso el uso de matrices líquidas sinteti-
zadas a partir de matrices MALDI convencionales
–generalmente de carácter ácido– combinadas con
diversas bases orgánicas [9, 10].
6.1.1. Objetivos
El objetivo específico de nuestro estudio es ana-
lizar la eficacia de los líquidos iónicos como matri-
ces para la determinación de las distribuciones de
masas de un sistema tan complejo como los asfal-
tenos. Los resultados obtenidos en nuestro trabajo
pueden inspirar futuras aplicaciones para un con-
junto más amplio de sistemas moleculares deriva-
dos del carbono.
6.1.2. Síntesis de líquidos iónicos y
preparación de muestras
En el caso que nos ocupa, los líquidos iónicos se
sintetizaron en nuestro grupo a partir de mezclas
equimolares de compuestos que se utilizan habi-
tualmente como matrices MALDI –como es el ca-
so del 2,4 y 2,5 DHB, α-CHCA o ácido sinapínico
(SA)– junto con bases orgánicas diversas como la
piridina, la butilamina, la tributilamina o la N,N-
dimetil-etilendiamina (DMED) entre otras. El pro-
cedimiento de síntesis es relativamente sencillo y
puede llevarse a cabo básicamente de dos formas.
La primera consiste en la mezcla de una disolu-
ción en metanol del componente ácido con la base
orgánica, seguido por un proceso de mezclado me-
diante ultrasonidos y la completa eliminación del
disolvente. Otra alternativa es la combinación de
disoluciones stock en acetonitrilo del ácido y la ba-
se. La mezcla resultante se utiliza directamente pa-
ra la preparación de la muestra. El último método
tiene el peligro de que un exceso de uno de los dos
componentes puede dar lugar a la contaminación
del sistema de vacío –por exceso de base–, o bien
a la cristalización parcial de la muestra –exceso de
ácido–.
Según nuestra experiencia lo más conveniente
es disolver conjuntamente cantidades equimolares
del ácido y la base en pequeños volúmenes de me-
tanol o acetonitrilo para favorecer la mezcla de los
componentes, seguido en su caso por la mezcla con
ultrasonidos, y la eliminación del disolvente. Una
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vez que el líquido iónico se va a mezclar con el
analito de interés, pueden añadirse proporciones
variables de metanol o acetonitrilo, para facilitar
la incorporación del analito en el seno del líquido
iónico, depositar un pequeño volumen sobre el por-
tamuestras, y esperar a la completa evaporación
del disolvente. En general, los líquidos iónicos for-
man capas viscosas sobre el portamuestras, lo cual
facilita su adherencia a la superficie del mismo en
equipos en el que la muestra tiene una disposición
vertical, como ocurre en nuestro caso.
En este estudio hemos empleado como matriz
el líquido iónico α-CHCA/3-aminoquinolina/glice-
rol (CAG-IL) introducido por Sze y colaborado-
res [15]. La síntesis del mismo se realizó mezclan-
do el ácido débil α-ciano-4-hidroxicinámico con la
base 3-aminoquinolina, utilizando glicerol como so-
porte líquido, en una proporción en peso de 1:4:6
(proporción molar 1:5,2:12,3). La mezcla se tra-
tó con ultrasonidos hasta que los distintos compo-
nentes se disolvieron completamente y se obtuvo
un fluido viscoso amarillo claro. Ocasionalmente,
añadimos acetonitrilo en pequeñas cantidades pa-
ra favorecer la solubilidad de las distintas especies
en el seno del líquido.
En estudios previos esta matriz se había utili-
zado con éxito para la detección mediante la téc-
nica MALDI de biomoléculas [14, 15], pero en el
momento en que se realizó este estudio no se tenía
conocimiento de que hubiera sido utilizada para la
detección de especies derivadas del carbono.
Para este estudio escogimos el asfalteno UG8,
caracterizado en el capítulo anterior. La solubili-
dad del asfalteno UG8 en la matriz CAG-IL se es-
tudió mediante el análisis de la concentración má-
xima de asfalteno que podía alcanzarse en el líqui-
do antes de que se apreciara la precipitación del
mismo por observación directa. El procedimien-
to consistió en la adición gradual de volúmenes
de 1µL de una disolución de asfalteno en tolueno
(1000 ppm) a la matriz. Del mismo se pudo con-
cluir que podría añadirse hasta una proporción de
hasta 1:5 asfalteno/matriz en volumen sin precipi-
tación apreciable del asfalteno.
Para los experimentos MALDI se prepararon
muestras de asfalteno/CAG-IL mezclando 3µL de
disolución de asfalteno con 20µL de matriz. Esta
proporción en volumen supone que tras la evapo-
ración del tolueno, se alcance una concentración de
asfalteno en la muestra de 150 ppm—o ≈ 2·10−4 M
si se estima un peso molecular promedio del asfal-
teno de ≈ 700 uma [16]—. Finalmente, se depo-
sitaron sobre el portamuestras alícuotas de 10µL
de la mezcla asfalteno/CAG-IL, y tras la completa
evaporación del tolueno, la muestra se analizó en
condiciones de alto vacío.
6.2. Discusión de resultados
La figura 6.1 muestra los espectros de absor-
ción ultravioleta de la matriz CAG-IL y el asfal-
teno UG8. Ambos espectros se midieron sobre pe-
lículas delgadas de los analitos depositadas en pla-
cas de cuarzo. En el caso de la matriz CAG-IL la
película se extendió directamente sobre la placa,
mientras que la de asfalteno se consiguió mediante
la deposición gradual de gotas en la placa y poste-
rior evaporación del disolvente a temperatura am-
biente. La absorbancia de la matrix CAG-IL cubre
una región amplia del ultravioleta cercano, por lo
que se espera que dicha matriz sea útil en estudios
MALDI realizados a cualquier longitud de onda
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Figura 6.1: Espectros de absorbancia UV-visible
del líquido iónico α-CHCA / 3-aminoquinolina
/ glicerol empleado como matriz MALDI y del
asfalteno UG8. Los espectros se midieron sobre pe-
lículas delgadas de ambos compuestos depositadas en
superficie de cuarzo. En los experimentos MALDI de
este trabajo se ha utilizado radiación láser de 300 nm.
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La figura 6.2 muestra el espectro MALDI del
asfalteno UG8 utilizando CAG-IL como matriz y
pulsos láser de 300 nm y 40µJ de energía. El ajus-
te incluido en el espectro real que se obtiene en el
experimento se obtuvo mediante una distribución
log-normal con dos parámetros ajustables, que se
describen en detalle en la referencia [17] y some-
ramente en el capítulo 4. Como puede observarse,
la distribución de masas obtenida para el asfal-
teno UG8 presenta un máximo en torno a 200-300
uma y una cola que decrece lentamente hacia ma-
sas superiores (≈ 2000 uma), dando lugar a un pe-
so molecular promedio de ≈ 710 uma. En términos
generales, la forma global de la distribución de ma-
sas medida con la matriz CAG-IL para el asfalteno
UG8 coincide con la observada en los experimen-
tos basados en métodos LDI optimizados conven-
cionales, descritos en los capítulos anteriores [16].
Este es un resultado relevante, ya que indica que el
RTIL utilizado disuelve eficientemente el asfalteno
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Figura 6.2: Espectro MALDI del asfalteno UG8
utilizando CAG-IL como matriz. Radiación láser
de 300 nm. Energías por pulso láser de 40µJ. La cur-
va suavizada se ha obtenido a partir de la distribución
log-normal que se describe en el capítulo 4. Tanto la
distribución de masas obtenida como el correspondiente
peso molecular promedio reproducen de forma precisa
los resultados obtenidos en estudios previos empleando
otros métodos de preparación de muestras: (solvent-free
y dried-droplet).
Es importante señalar que la energía láser nece-
saria para la realización de los experimentos en este
estudio (30-60µJ/pulso) fue superior en un factor
de 2 a la que se aplica típicamente en análisis de
muestras sólidas [16]. La distorsión espectral aso-
cida con las mayores energías láser conduce a un
deterioro de la resolución en masas y a una inten-
sa corriente de iones a masas bajas (< 250 uma),
asociada a los componentes de la matriz.
En definitiva, los análisis realizados con la ma-
triz CAG-IL muestran una reducida sensibilidad
para la detección de asfaltenos si los comparamos
con los análisis MALDI típicos de muestras sóli-
das. Intentos de mejorar el rendimiento MALDI
mediante el uso de una matriz alternativa de RTIL
basada en el 2,5-DHB (otra matriz común utiliza-
da en MALDI) no mejoraron los presentados en
este capítulo.
6.3. Conclusiones
De los resultados obtenidos se puede concluir
que mediante el uso de líquidos iónicos como ma-
trices MALDI es posible determinar las distribu-
ciones de masas de los asfaltenos —que reprodu-
cen fielmente las obtenidas con muestras sólidas
convencionales—, demostrándose su eficacia para
la detección de especies derivadas del carbono. La
dilución del asfalteno que se alcanza en el seno de
la matriz es suficiente para evitar los efectos de
agregación que experimentan en el proceso LDI, a
la vez que se consigue su ionización de forma efi-
ciente.
Mediante el uso de líquidos iónicos también se
garantiza la distribución homogénea del analito en
la superficie del portamuestras, alcanzándose una
mayor reproducibilidad disparo a disparo que con
los métodos tradicionales de preparación de mues-
tras. Por el contrario, la resolución en masas y la
sensibilidad de los análisis es menor que la obteni-
da a partir de muestras sólidas convencionales, ne-
cesitándose mayores fluencias láser para conseguir
espectros con una relación señal/ruido óptima.
Cabe resaltar que existe una gran variedad de
líquidos iónicos que podrían funcionar como matri-
ces MALDI y para los cuales sería deseable la rea-
lización de estudios sistemáticos para comprobar
su eficiencia frente a distintas familias de analitos.
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En la actualidad, la comprensión de los procesos de desorción/ionización láser asistidos por matri-
ces líquidas de este tipo es todavía muy pobre.
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7.1. Motivación, antecedentes y
objetivos generales del bloque
El segundo bloque de esta memoria se centra en
la caracterización de los complejos supramolecula-
res constituidos por poliéteres cíclicos y cationes
metálicos (alcalinos) y moleculares (amonio e hi-
dronio) mediante técnicas de espectroscopía láser
acopladas con espectrometría de masas. Los ex-
perimentos se combinarán con cálculos conforma-
cionales químico cuánticos. Aprovecharemos para
ello el hecho de que las técnicas modernas de es-
pectrometría de masas permiten la preparación ru-
tinaria y el almacenamiento de forma aislada de
complejos iónicos supramoleculares con estequio-
metrías bien definidas [1]. La principal ventaja de
esta aproximación es que puede proporcionar una
visión microscópica de las interacciones intra e in-
termoleculares y de las propiedades estructurales
del sistema, en relación directa con el modelado
computacional.
Los contenidos de este bloque constituyen una
prolongación de las líneas de investigación previas
de nuestro grupo sobre agregación supramolecular
aplicando técnicas LDI/MALDI. En particular, en
los últimos años se investigaron los complejos for-
mados por poliéteres lineales y péptidos con catio-
nes alcalinos y metales de transición, lo cual quedó
reflejado en la tesis doctoral de nuestra compañera
Ana Rodríguez Hortal [2].
Comenzaremos por tanto este capítulo intro-
ductorio con una descripción general de los siste-
mas moleculares que se han estudiado en el pasa-
do reciente y las principales conclusiones obtenidas
por nuestro grupo sobre las interacciones polímero-
metal. A continuación se abordarán aspectos re-
lacionados con las bases físicas y químicas que ri-
gen las interacciones intra e intermoleculares y que
afectan a la geometría molecular, para facilitar la
comprensión de la terminología y los conceptos uti-
lizados en la descripción del análisis estructural de
los complejos que se desarrolla en capítulos sucesi-
vos. Por último, se describirán las técnicas experi-
mentales y teóricas empleadas para la caracteriza-
ción de los complejos objeto de estudio: la espec-
troscopía de disociación multifotónica resonante en
el infrarrojo medio y los cálculos mecanocuánticos.
7.2. Agregados supramoleculares de
éteres–corona
El objetivo final de los trabajos de investigación
que se presentan en este bloque es la aplicación de
las técnicas de espectroscopía láser al estudio de
agregados supramoleculares de naturaleza no co-
valente, formados por polímeros cíclicos de diversa
longitud de cadena (15-crown-5 y 18-crown-6) y
cationes alcalinos y moleculares (hidronio y amo-
nio). También se exponen los resultados obtenidos
al analizar los complejos formados entre un éter–
corona de naturaleza quiral y el catión amonio. La
figura 7.1 muestra una representación esquemática
de los distintos éteres–corona que se han empleado
en esta investigación.
7.2.1. Éteres–corona y reconocimiento
molecular
Los éteres–corona (en inglés crown ethers) son
moléculas utilizadas frecuentemente para modelar
el comportamiento de los complejos de inclusión
con distintos ligandos, por ejemplo, estudiando su
afinidad relativa, selectividad o disposición espa-
cial, lo cual es muy importante para avanzar en
la comprensión de los procesos de reconocimiento
molecular que se producen en sistemas biológicos
o químicos complejos.
El concepto de reconocimiento molecular abar-
ca un conjunto de fenómenos controlados por inte-
racciones específicas y de naturaleza no covalente.
Estos procesos de reconocimiento están limitados
por la forma en que las entidades químicas se reco-
nocen e interaccionan selectivamente entre sí den-
tro de un entorno químico complejo. En general,
el reconocimiento molecular viene definido por el
conjunto de interacciones y requerimientos estéri-
cos entre las especies implicadas. En este sentido,
es fundamental la complementariedad espacial y
química que debe existir entre el huésped y el hos-
pedador (entre un conjunto de moléculas), para
que pueda producirse entre ambos una interacción
selectiva, de forma perfectamente determinada y
ordenada.




Figura 7.1: Representación esquemática de los
éteres–corona estudiados en esta investigación: 18–
crown–6, 15–crown–5 y (18–crown–6)-2,3,11,12-ácido
carboxílico.
La estabilidad de los complejos formados en-
tre poliéteres y cationes metálicos depende de la
capacidad del polímero para plegarse en torno al
catión, formando un cinturón electronegativo de
coordinación, en el que los átomos de oxígeno se
orientan hacia el interior de la cavidad en la que
se encuentra el metal. La longitud de la cadena y
la flexibilidad de la misma, condicionarán el plega-
miento necesario para formar la cavidad de coor-
dinación [3]. En el caso de los polímeros cíclicos
los grados de libertad son más reducidos que en
las cadenas lineales, pero también se produce una
distorsión de la estructura cíclica del esqueleto del
poliéter al coordinarse los oxígenos dispuestos en el
interior de la cavidad con el catión alcalino. En los
complejos del éter–corona con los cationes hidronio
y amonio se produce una interacción multipodal
entre los enlaces N–H del catión y los oxígenos del
anillo, generándose estructuras características que
permiten estudiar la importancia relativa de las
interacciones tipo puente de hidrógeno y la deslo-
calización protónica en este tipo de sistemas.
7.2.2. Complejos de éteres–corona y
cationes alcalinos
La investigación de los complejos polímero–ca-
tión en estado gaseoso discrimina la afinidad in-
trínseca entre el polímero y el catión, obviando los
efectos del disolvente, y proporcionando por tanto
un método eficaz para la calibración de los méto-
dos teóricos.
La técnica MALDI nos ha permitido realizar
estudios en nuestro grupo sobre la afinidad relativa
en fase gaseosa entre polímeros y cationes metáli-
cos diversos. Las colisiones en la pluma de desor-
ción posibilitan la estabilización de complejos ca-
tiónicos aislados en estado gaseoso [4,5]. Emplean-
do métodos de preparación de muestras apropia-
dos, como el solvent-free, puede garantizarse que
los complejos detectados se formen y estabilicen
en la pluma de desorción, impidiendo la presencia
de complejos preformados en la muestra de parti-
da, como hemos visto en capítulos anteriores.
En la tesis doctoral de Ana Rodríguez Hor-
tal [2] se presentan los resultados y conclusiones
de la investigación de la estabilidad relativa de los
complejos formados en fase gaseosa entre catio-
nes de distintos metales alcalinos y polietilenglicol
(PEG) de diferente longitud de cadena, justifican-
do el interés de tales investigaciones en el amplio
abanico de aplicaciones que poseen este tipo de
sustancias [6].
El estudio de los complejos poliéter–metal tiene
además una gran importancia a nivel fundamental
porque implica la comprensión de los parámetros
energéticos y conformacionales que siven como re-
ferencia para la modelización molecular [3, 7–10].
Ya se ha indicado que la estabilidad de este tipo
de complejos viene determinada fundamentalmen-
te por la habilidad del esqueleto del poliéter de
construir una cavidad de coordinación electrone-
gativa —en el caso de polímeros lineales— o de
modificar la conformación de la cavidad del ciclo
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—en el caso de los éteres–corona—, para favore-
cer la interacción entre los átomos de oxígeno y el
catión alcalino [3,7–9]. Las restricciones conforma-
cionales del éter–corona (longitud y flexibilidad de
la cadena del polímero) y el tamaño del catión, de-
terminan la distorsión de la cavidad del éter para
formar el complejo de coordinación.
La caracterización estructural de tales comple-
jos es de gran interés para la química supramole-
cular. En el caso de los éteres de corona cobra par-
ticular relevancia el solapamiento entre los pares
solitarios de los oxígenos en su coordinación con el
catión, aspecto que el PEG es capaz de optimizar
en mayor medida debido a su mayor libertad con-
formacional, como quedó demostrado en nuestros
estudios espectroscópicos (IRMPD) de los comple-
jos formados por PEG lineales con los cationes Li+
y K+, recogidos en la tesis de Ana Rodríguez Hor-
tal [2, 11].
La selectividad de los complejos formados por
éteres–corona y cationes alcalinos en estado gaseo-
so se ha interpretado a menudo en términos de
coincidencia entre el tamaño de la cavidad del éter
y el tamaño del catión metálico, de manera que
cuanto más próximo sean el tamaño de la cavidad
y el tamaño del catión, más favorable será la coor-
dinación entre los oxígenos de la cavidad y el me-
tal. Sin embargo este planteamiento no es del todo
correcto. De hecho, en fase gaseosa, independiente-
mente del tamaño de la cavidad, los éteres–corona
forman complejos más estables con los cationes al-
calinos de menor tamaño, disminuyendo la afini-
dad por los cationes según aumenta el tamaño de
éstos [12–17].
Estudios previos de nuestro grupo en los que
se emplea la técnica MALDI-solvent-free —presen-
tados en la tesis de Ana Rodríguez Hortal [2]—,
corroboran la mayor afinidad de los éteres corona
por los cationes alcalinos de menor tamaño. La fi-
gura 7.2 [2] muestra dicha tendencia, pudiéndose
observar como el pico predominante es siempre el
asociado al complejo entre el éter–corona y el ca-
tión alcalino de menor tamaño, del par presente en
cada muestra.
Los cálculos de energía de enlace de estos com-
plejos encontrados en la bibliografía hasta el mo-
mento de realización de estos experimentos tienen
más de una década de antigüedad y se basan en
optimizaciones de bajo nivel de cálculo del tipo
Hartree-Fock [12, 13, 18]. Estos cálculos apoyan la
tendencia mostrada por los resultados experimen-
tales a nivel cualitativo, aunque a nivel cuantita-
tivo, los valores de energía de enlace estimados en
las simulaciones son unas cuatro veces mayores que
los experimentales.
Motivados por estos antecedentes y con la in-
tención adicional de determinar la estructura en
estado gaseoso de los complejos entre diferentes
éteres–corona y cationes de diversa naturaleza, nues-
tro grupo de investigación inició una serie de expe-
rimentos espectroscópicos IRMPD y computacio-
nales, parte de los cuales se presentan en los ca-
pítulos siguientes. En particular, describiremos los
referentes a los complejos del crown-15 y el crown-
18 con cationes alcalinos y con los cationes amonio
e hidronio.
7.2.3. Complejos de éteres–corona y catio-
nes moleculares (NH+4 y H3O+)
La caracterización de los complejos constitui-
dos por éteres–corona y los cationes hidronio y
amonio se ha llevado a cabo únicamente median-
te espectroscopía IRMPD combinada con cálcu-
los mecanocuánticos. La incorporación de este ti-
po de cationes en la investigación que nos ocupa
se fundamenta en el hecho de que el estudio de
los complejos formados por estos cationes y los
éteres–corona es crucial para la comprensión de
su comportamiento supramolecular en disolventes
próticos, y del papel que juega la localización o
deslocalización protónica, así como los puentes de
hidrógeno, en la estabilización de los complejos en
estos sistemas modelo.
Los complejos supramoleculares formados por
los éteres–corona y los iones oxonio, H+(H2O)n
[19–24], el ion amonio (NH+4 ) [25–32] y las ami-
nas protonadas, RNH+3 , R2NH
+
2 [33–39], constitu-
yen áreas de investigación teórica y experimental
muy activas en la actualidad. Los éteres–corona
son conocidos por estabilizar iones oxonio de ta-
maños específicos [24], y mostrar una capacidad
única para el reconocimiento y la discriminación
enantiomérica de aminas y aminoácidos en disol-




































Figura 7.2: Espectros MALDI de muestras solvent-free del 18-crown-6 con distintas combinaciones de
sales alcalinas de litio, sodio, potasio y rubidio empleadas como agentes cationizantes. Panel a) LiI/NaBr; panel
b)NaI/KCl, panel c) KBr/Rb/Cl. En todos los casos la matriz utilizada ha sido el ditranol y la energía por pulso
láser de 355 nm es de 5µJ.
supramoleculares modernos, como los rotaxanos o
familias de complejos fotoactivos, se basan en es-
tas propiedades únicas de reconocimiento de los
éteres–corona [25,26,28,39].
En el capítulo 10 se realiza una descripción de-
tallada sobre el estado en que se encuentra la in-
vestigación de este tipo de sistemas y lo que se
pretende aportar con los estudios llevados a cabo
en el marco de este proyecto de tesis doctoral. Igual
ocurre en el capítulo 11 en el que se comenta el po-
tencial de los éteres–corona para formar complejos
quirales y los principales resultados y conclusiones
obtenidos por nuestro grupo en este campo.
7.3. Simetría molecular
La simetría molecular jugará un papel impor-
tante en los complejos de los éteres de corona abor-
dados en esta tesis, por lo que proporcionaremos en
esta sección unos breves fundamentos al respecto,
que serán útiles para la discusión de los resultados
de nuestra investigación.
De forma general, la simetría es un rasgo ca-
racterístico de las formas geométricas relacionado
con su invariancia bajo ciertas transformaciones,
movimientos o intercambios. En condiciones for-
males, decimos que un objeto es simétrico en lo
que concierne a una operación matemática dada,
si, cuando aplicado al objeto, esta operación no
cambia el objeto o su aspecto. Dos objetos son si-
métricos uno al otro en lo que concierne a un grupo
dado de operaciones, si uno es obtenido de otro por
algunas operaciones (y viceversa). Aunque existen
varios marcos téoricos en los que la simetría mo-
lecular puede estudiarse, la teoría de grupos es el
principal. Las simetrías que aparecen en química
están asociadas a grupos finitos de isometrías.
Dentro de las múltiples técnicas que pueden
utilizarse para establecer empíricamente la sime-
tría molecular, destacan la cristalografía de rayos
X y varias formas de espectroscopia.
7.3.1. Elementos de simetría
La simetría de una molécula puede describirse
según 5 tipos de elementos de simetría, o lo que
es lo mismo, según 5 entidades geométricas con
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respecto a las cuales se realiza una operación de
simetría, y que consisten en rotaciones, reflexiones
e inversiones:
1. El eje de simetría (Cn). Es un eje alrede-
dor del cual una rotación de 360o/n resulta
en una molécula indistinguible de la original.
Dos ejemplos serian el C2 en el agua y el C3
en el amoníaco. Una molécula puede tener
varios ejes de simetría, siendo el eje princi-
pal el que posee un n más alto. Al eje prin-
cipal se le asigna el eje OZ en el sistema de
coordenadas cartesiano.
2. El plano de simetría o plano especular (σ).
Es un plano de reflexión a través del cual se
obtiene una copia idéntica de la molécula ori-
ginal. El agua por ejemplo tiene dos: uno en
el plano de la misma molécula y otro per-
pendicular a él. Un plano de simetría puede
identificarse también por su orientación car-
tesiana: (xz) o (yz).
3. El centro de simetría (i). Es aquel por
el que, para cualquier átomo en la molécu-
la, existe un átomo idéntico diametralmente
opuesto.
4. El eje de rotación-reflexión (Sn). Es un
eje alrededor del cual, una rotación de 360o/n
seguida de una reflexión en el plano perpen-
dicular a él, deja la molécula sin cambio.
5. La identidad (E). Consiste en la ausencia
de cambio. Toda molécula tiene este elemen-
to, y su consideración es necesaria para la
teoría de grupos.
7.3.2. Operaciones de simetría
Una operación de simetría es un movimiento
de un cuerpo de tal manera que tras el movimien-
to se obtienen puntos equivalentes o iguales a los
que había antes del movimiento. Los 5 elementos
de simetría tienen 5 operaciones de simetría aso-
ciadas. Así, Ĉn es la rotación de una molécula al-
rededor de un eje y Ê es la operación de identidad.
Un elemento de simetría puede tener más de una
operación de simetría asociada.
El conjunto de todas las operaciones de sime-
tría de una molécula forma un grupo matemático.
Los grupos de simetría de las moléculas se denomi-
nan grupos puntuales. Existen cinco grandes gru-
pos de simetría y toda molécula pertenece a uno
de ellos:
1. Grupos que no tienen ejes Cn
a) C1. La molécula no tiene ningún ele-
mento de simetría.
b) Cs. La molécula sólo tiene un plano de
simetría, que es el plano molecular. Las
operaciones de simetría son Ê y σ̂.
c) Ci. La molécula presenta únicamente un
centro de inversión.
2. Grupos con un solo eje Cn
a) Cn (n=2,3,. . . ). La molécula presenta
un único eje Cn. Los elementos de si-
metría son Ĉn, Ĉ2n, . . . ,Ĉn − 1n, Ê.
b) Cnh (n=2,3,. . . ). La molécula presenta
un plano de simetría y un eje Cn per-
pendicular al mismo. Ya que σ̂Ĉn=Ŝn,
el eje Cn es también el eje Sn. Si n es
par, el eje Cn es también C2 y también
es S2, lo que implica que la molécula
tiene centro de inversión. El grupo C1h
coincide con el grupo Cs.
c) Cnv (n=2,3,. . . ). La molécula tiene un
eje Cn y n planos de simetría verticales.
La intersección de los n planos forma el
eje Cn.
d) Sn (n=4,6,. . . ). La molécula presenta
un eje Sn.
3. Grupos con un eje Cn y n ejes C2
a) Dn (n=2,3,. . . ). La molécula presenta
un eje Cn y n ejes C2 perpendiculares
al primero y no presenta ningún plano
de simetría.
b) Cnh (n=2,3,. . . ). La molécula tiene un
eje Cn, n ejes C2 y un plano de simetría
perpendicular al eje Cn, que es también
un eje Sn. También presentan n planos
de simetría perpendiculares que pasan
por los ejes Cn y C2. Si n es par, el eje
Cn es C2 y C2 y la molécula tiene centro
de simetría.
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c) Dnd (n=2,3,. . . ). La molécula presenta
un eje Cn, n ejes C2 y n planos de si-
metría verticales que pasan por el eje
Cn y bisectan los ángulos entre los ejes
C2 adyacentes. Los n planos verticales
reciben el nombre de planos diagonales
(σd). El eje Cn es también un eje S2n.
4. Grupos con más de un eje Cn (n≥2). Es-
tos grupos están relacionados con sólidos que
presentan estructuras con polígonos regula-
res enlazados.
a) Td. La molécula tiene forma de tetrae-
dro regular. Presenta 4 ejes C3, tres ejes
S4 y seis planos de simetría.
b) Od. La molécula tiene forma de cubo
u octaedro. Tienen centro de simetría,
tres ejes C4, cuatro ejes C3, seis ejes C2,
tres planos de simetría paralelos a las
caras y seis planos de simetría que pa-
san por aristas opuestas.
c) Kh (o R3). Es el grupo de simetría de
una esfera. No es importante en molé-
culas aunque sí lo es en átomos.
d) Jh. Es el grupo de simetría asociado al
dodecaedro y al icosaedro. No es impor-
tante en moléculas.
5. Moléculas lineales. Tienen un eje C∞ que
coincide con el eje molecular e infinitos pla-
nos de simetría que contienen ese eje.
a) C∞v. La molécula no es simétrica, no
presenta centro de simetría.
b) D∞v. La molécula presenta un centro
de simetría. También tiene un plano σh
e infinitos ejes C2 perpendiculares al eje
C∞.
7.3.3. Isomería conformacional y
quiralidad
En el ámbito de la química supramolecular los
isómeros son aquellas moléculas que se caracteri-
zan por poseer la misma fórmula química (misma
composición) pero que difieren en sus propiedades
físicas o químicas. En general, podemos hablar de
isomería estructural (cuando se producen variacio-
nes en la conectividad de los átomos dentro de la
molécula) o de estereoisomería (cuando no varía la
conectividad entre átomos dentro de la molécula,
sino su disposición espacial).
Los isómeros estructurales pueden ser sustan-
cias de naturaleza muy diferente, ya que en ellos
los átomos están unidos entre sí de manera distin-
ta. En el caso que nos ocupa cobran importancia
los estereoisómeros, en los que los átomos están
unidos en el mismo orden dentro de las moléculas
y éstas se diferencian únicamente por la disposi-
ción espacial de los mismos. En este contexto se
entienden por confórmeros las diferentes disposi-
ciones espaciales que pueden adoptar los átomos
de una molécula o complejo como resultado de ro-
taciones y giros alrededor de enlaces que provocan
la variación en la orientación espacial de sus com-
ponentes.
Las conformaciones diferentes pueden tener di-
ferentes energías, pudiendo interconvertirse con ma-
yor o menor facilidad en función de las barreras
energéticas que tengan que superar. En el caso
de que existan diferentes confórmeros próximos en
energía, estos serán difícilmente aislables, pudien-
do coexistir sus poblaciones.
Existen tres tipos de estereoisomería: confor-
macional, óptica o configuracional y geométrica.
En el primer caso pueden surgir isómeros como re-
sultado del giro en torno a un enlace sencillo (por
ejemplo, C–C), mientras que en los otros dos no
existe esta posibilidad. La isomería óptica o con-
figuracional sólo se manifiesta como propiedad fí-
sica, al desviar cada isómero la luz polarizada a
la izquierda o la derecha. Los estereoisómeros geo-
métricos surgen ante la imposibilidad de giro de
radicales unidos por un doble enlace (por ejemplo,
N=N).
Cuando los isómeros ópticos y geométricos son
de naturaleza quiral, hablaremos de enantiómeros
y diastereoisómeros. La quiralidad en el ámbito de
la química es la propiedad que tienen ciertas mo-
léculas de poder existir bajo dos formas no super-
ponibles. En general, un objeto quiral carece de
ejes de rotación impropios, y se diferencia de otro
aquiral en que tiene actividad óptica, siendo capaz
de desviar el plano en el que vibra la luz polariza-
da. Una de las formas lo desvía a la derecha (R) y
la otra a la izquierda (S). El número de estereoi-
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sómeros de un compuesto depende del número de
centros quirales que posee. La quiralidad se asocia
a menudo a la presencia de carbonos asimétricos.
Un carbono asimétrico es aquel que se une a cua-
tro sustituyentes diferentes. A estos carbonos se les
denomina centros estereogénicos o estereocentros,
aunque existen moléculas quirales que no poseen
estos centros, como por ejemplo los bifenilos.
Los enantiómeros son estereoisómeros que se
relacionan entre sí por una reflexión, es decir, son
imágenes especulares entre sí y no superponibles.
Todos los centros estereogénicos o estereocentros
en un isómero tienen la configuración opuesta en
el otro. Los enantiómeros tienen las mismas pro-
piedades físicas, salvo por la dirección en la que
rotan el plano de vibración de la luz polarizada.
En muchos compuestos presentes en la naturale-
za está presente uno sólo de los dos enantiómeros
de infinidad de moléculas, por lo que en el campo
de la biología y la química, la quiralidad es una
propiedad fundamental que interviene a la hora de
describir el papel que juegan los diferentes sistemas
en el reconocimiento supramolecular.
Los diastereoisómeros son también quirales pe-
ro no son imágenes especulares, no están relacio-
nados por una operación de reflexión. Es el caso
por ejemplo de los isómeros cis y trans, un tipo
de isomería ligada habitualmente a la presencia de
dobles enlaces entre los átomos de carbono, que im-
plica la restricción de la rotación alrededor del do-
ble enlace, manteniendo los sustituyentes posicio-
nes fijas con respecto a los otros. Por tanto, cuan-
do los sustituyentes en un carbono del doble enlace
son iguales, no existiría este tipo de isomería.
7.4. Análisis conformacional de
complejos supramoleculares
Existen técnicas como la difracción de rayos
X o las espectroscopía de resonancia magnética
nuclear que proporcionan información sobre la es-
tructura de sistemas moleculares en fases conden-
sadas. Por su parte, la espectroscopía infrarroja
combinada con cálculos teóricos posee un gran po-
tencial para el análisis estructural de complejos
supramoleculares de forma aislada en fase gaseo-
sa. En este punto realizaremos una descripción de
los fundamentos de la técnicas espectroscópicas y
los cálculos mecanocuánticos complementarios ne-
cesarios para la caracterización conformacional de
agregados moleculares, haciendo mención de las
técnicas empleadas para la vaporización de dichos
agregados de forma aislada y su ionización no des-
tructiva.
7.4.1. Transferencia a la fase gaseosa e
ionización de los complejos
polímero–catión
A lo largo de las últimas décadas se han rea-
lizado grandes avances en el desarrollo de dife-
rentes técnicas para el estudio de macromoléculas
y agregados supramoleculares de interés químico,
ambiental y biotecnológico.
A finales de los 80, la combinación de la es-
pectrometría de masas con diferentes técnicas de
ionización “suave”, como la ionización por electro-
nebulización (en adelante ESI, del inglés electros-
pray ionization) o MALDI, supuso una revolución
en la detección y caracterización estructural de ma-
cromoléculas [40–42], que llevó a la obtención del
premio Nobel de Química en 2002 a Koichi Tanaka
—por el desarrollo de la técnica MALDI—, John
Fenn —por el desarrollo de métodos para la iden-
tificación y análisis estructural de macromoléculas
biológicas mediante ESI— y Kürt Wüthrich —por
la determinaicón de la estructura tridimensional de
macromoléculas en disolución mediante el desarro-
llo de la espectroscopía de resonancia magnética
nuclear—.
Los métodos de ionización suave, como MAL-
DI, permiten bajo ciertas condiciones la transfe-
rencia de complejos supramoleculares de natura-
leza no covalente al estado gaseoso, y determinar
mediante espectrometría de masas la estequiome-
tría de los mismos, e incluso, los modos y energías
de interacción. También es posible mediante esta
técnica generar los complejos en la pluma de desor-
ción, controlando determinados parámetros expe-
rimentales como ya se ha explicado a lo largo de
esta memoria.
Para la formación, transferencia a la fase gaseo-
sa e ionización de los complejos polímero–metal




















































Figura 7.3: Esquema de ionización por electrone-
bulización (ESI). La muestra en disolución pasa a
través de un capilar metálico, en cuya punta se apli-
ca, por ejemplo, un potencial de 3-4 kV y una presión
de una atmósfera. Se produce un aerosol de gotas de
elevada carga y la evaporación del disolvente hace que
aumente la densidad de carga, produciéndose la desor-
ción en fase gaseosa.
analizados en este estudio se ha empleado la técni-
ca ESI. La figura 7.3 muestra un esquema de este
tipo de ionización. La técnica ESI produce molécu-
las ionizadas en fase gaseosa directamente a partir
de una disolución líquida. La muestra líquida se
transforma en un aerosol de pequeñas gotas car-
gadas y se introduce en una cámara con nitrógeno
que favorece la evaporación del disolvente. Con-
forme decrece el tamaño de las gotas, la densidad
de carga en su superficie se incrementa, obtenién-
dose moléculas de analito cargadas, generalmente
con cargas múltiples. Seleccionando la polaridad
del capilar mediante el voltaje que se aplica, pue-
den generarse iones con carga positiva o negati-
va. Si en lugar del ion molecular se desea obtener
fragmentos del mismo, se pueden inducir procesos
fragmentativos aumentando el voltaje en la punta
del cono capilar.
7.4.2. Espectroscopia de disociación
multifotónica en el infrarrojo medio
El uso de la espectroscopía infrarroja en el con-
texto de esta tesis se basa en el hecho de que la
frecuencia de resonancia de los modos normales de
vibración de las moléculas dependen no sólo de la
estructura molecular, sino también de su geome-
tría tridimensional y de las interacciones intra e
intermoleculares presentes en el sistema. Nuestra
investigación se centrará en la región del infrarro-
jo medio, 2000–400 cm−1, en la que se detectan
los principales modos normales de vibración de los
éteres. De forma general, en esta región del espec-
tro, se pueden observar distintos tipos de modos
normales de vibración moleculares:
1. tensiones simétricas y asimétricas
2. flexiones simétricas y asimétricas en el plano
(scissoring y rocking, respectivamente)
3. flexiones simétricas y asimétricas fuera del
plano (wagging y twisting,respectivamente)
La técnica de disociación multifotónica reso-
nante (IRMPD, del inglés InfraRed MultiPhoton
Dissociation) se fundamenta en la fragmentación
molecular inducida por la absorción secuencial de
múltiples fotones. El proceso se mantiene por la
repetida excitación de un estado rovibracional de
la molécula y la rápida redistribución de la ener-
gía entre todos los modos de vibración del sistema.
La eficiencia del proceso requiere la irradiación de
las especies iónicas de interés con un láser de in-
frarrojo de suficiente intensidad que garantice la
absorción de un número suficiente de fotones para
promover la disociación. Se requieren decenas de
fotones para superar el umbral de disociación, de-
pendiendo de los enlaces del ión molecular y de la
frecuencia del láser.
Aplicando láseres de infrarrojo sintonizables de
alta intensidad como los osciladores paramétricos
(descritos en el capítulo 2 de esta memoria), o los
láseres de electrones libres (como el empleado en
los experimentos espectroscópicos recogidos en es-
te bloque) puede estudiarse la dependencia del pro-
ceso con la longitud de onda emitida. El espectro
IRMPD resulta de registrar la señal de fotofrag-
mentos producidos en función de la frecuencia del
láser.
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7.4.3. Metodología empleada para la
caracterización estructural de los
complejos de inclusión de los
éteres–corona
Debido a que el proceso de implantación en
nuestro laboratorio del sistema experimental ade-
cuado para la realización de experimentos de es-
pectroscopía (para la caracterización conformacio-
nal de agregados supramoleculares, por ejemplo)
se encuentra en niveles de diseño y montaje, el
análisis estructural de los complejos de los éteres–
corona con diversos cationes metálicos (alcalinos)
y moleculares (hidronio y amonio), se ha llevado a
cabo en las instalaciones del Instituto de Investi-
gación Fundamental de la Materia (FOM Institute
for Plasma Physics Rijnhuizen) de Nieuwegein, Ho-
landa. Dicho instituto cuenta con un láser de elec-
trones libres (FELIX) que ponen a disposición de
grupos de investigación externos, cuyas propuestas
experimentales han sido valoradas positivamente
con carácter previo por dicho organismo [43].
En nuestro caso solicitamos el uso de FELIX
para la realización de experimentos de espectros-
copía multifotónica de disociación en el infrarrojo
medio (IRMPD) enfocados a caracterizar estructu-
ralmente los complejos éteres–corona/catión (entre
otros sistemas moleculares que quedan fuera del
ámbito de esta tesis doctoral), que pudimos reali-
zar en varias campañas.
El sistema FELIX produce radiación láser en
un amplio intervalo espectral (3-250 µm), con un
ancho de banda que oscila entre el 0.4 y el 7%,
con una energía de 1-50 µJ por micropulso y una
potencia de 0.5-100 MW. El ritmo de repetición
puede fijarse en dos escalas, entre 5 y 10 Hz, y en-
tre 1 GHz y 25 MHz. La polarización del haz es
en todos los casos superior al 99%. Toda la infor-
mación acerca del sistema puede consultarse en la
página web que figura en la referencia 1.
Para la realización de nuestros experimentos
generamos en primer lugar los complejos iónicos
mediante ESI y los espectros IRMPD se registra-
ron en un espectrómetro de resonancia ciclotrónica
de iones con Transformada de Fourier [44] (FT-
ICR, del inglés Fourier Transform Ion Cyclotron
Resonance) acoplado con el haz de electrones libres
FELIX [43,45].
La producción de iones por electronebulización
(ESI) se realiza en una fuente modificada Waters
Z-Spray a partir de disoluciones de las sustancias
de interés. Generalmente las disoluciones stock las
hemos preparado mezclando los éteres–corona y el
catión huésped en proporción en peso 1:1, obte-
niendo disoluciones con una concentración de 0.1
mg mL−1 y empleando como disolvente una mez-
cla metanol/agua (50:50 vol), o metanol/agua/ácido
acético (49.5:49.5:1 vol), cuando es necesario esta-
bilizar los complejos de interés en medio ácido.
Los iones producidos de este modo, a tempe-
ratura ambiente, se acumulan en una trampa de
iones de hexapolo y luego se introducen de for-
ma pulsada en una célula ICR, donde se aislan
y almacenan los de una masa concreta mediante
la aplicación de un campo magnético muy intenso
que modula la trayectoria de las partículas carga-
das (SWIFT, del inglés Stored Waveform Inverse
Fourier Transform). Un espectrómetro de este ti-
po se apoya en el hecho de que todos los iones
con una misma relación masa/carga tienen la mis-
ma frecuencia ciclotrónica, independientemente de
su velocidad inicial. Las trayectorias que describen
los iones inducen en las placas de detección po-
larizadas de la célula señales periódicas que, tra-
tadas convenientemente, son procesadas aplicando
Transformadas de Fourier (FT), registrándose fi-
nalmente los picos de intensidad iónica en función
de la relación m/q (espectro ICR).
Los iones seleccionados en masa son irradiados
posteriormente con 10 pulsos de FELIX (duración
5 µs y energía de 40 mJ) en el intervalo situado en-
tre 600-1800 cm−1. El ancho de banda espectral
de la radiación se sitúa alrededor del 0.5% de la
longitud de onda central (≈5 cm−1). La potencia
de salida permite la disociación de complejos con
energías de enlace de entre 1 y 5 eV. Una descrip-
ción más detallada del procedimiento experimental
típico empleado puede encontrarse en la referencia
4. Si la longitud de onda de FELIX a lo largo del
intervalo del espectro seleccionado es resonante con
un modo vibracional del complejo, ocurre un pro-
ceso de absorción multifotónica que da lugar a la
disociación del ión padre del complejo, generándo-
se varios canales de fragmentación.
Los espectros IRMPD se construyen represen-
tando la corriente de iones que resulta de la diso-
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ciación del ión padre del complejo (fragmentativa)
en función del número de onda de la radiación inci-
dente. Los espectros registrados se corrigen lineal-
mente para minimizar los efectos de la variación
de la energía del pulso láser durante el barrido.
Para poder realizar una asignación conforma-
cional de los espectros obtenidos experimentalmen-
te nuestro grupo ha realizado una serie de cálculos
teóricos mecanocuánticos. En cada uno de los ca-
pítulos siguientes se incluye un apartado en el que
se describe el tratamiento teórico realizado para
la asignación conformacional de los complejos de
inclusión estudiados en cada caso.
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CAPÍTULO 8
Análisis estructural de los complejos del éter–corona
18Crown6 y cationes alcalinos
El 18-crown-6 (18c6) es uno de los éteres–corona nativos de mayor relevancia. Posee un esqueleto
molecular cíclico flexible constituido por seis oxígenos, y es conocido por su capacidad para unirse de
forma selectiva a diversos cationes metálicos. En este estudio se emplea la espectroscopia infrarroja
combinada con cálculos mecanocuánticos para dilucidar la estructura en fase gaseosa de los complejos
formados por el 18c6 y los cationes alcalinos. De los resultados obtenidos se concluye que las disposiciones
simétricas y quirales juegan un papel dominante en el espacio conformacional del sistema 18c6-M+. Los
confórmeros más estables que se han encontrado exhiben simetrías C3v y C2 para el Cs+, D3d para el
K+, C1 y D3d para el Na+ y D2 para el Li+. Es interesante el hecho de que mientras que el éter–corona
18c6 en estado libre es una molécula aquiral, la quiralidad se manifiesta en las conformaciones C2 y D2
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8.1. Introducción
Los éteres–corona constituyen sistemas de re-
ferencia excelentes para investigar los procesos de
reconocimiento molecular mediados por complejos
de inclusión.
Durante los años 90 se llevaron a cabo estudios
pioneros de carácter experimental de los complejos
constituidos por éteres–corona y cationes alcalinos
enfocados a la determinación de las energías de
enlace implicadas, utilizándose para ello técnicas
de espectrometría de masas [1–5] y fragmentativas
[2, 6–9].
De aquellos estudios se concluyó que la energía
de enlace en estado gaseoso aumentaba al dismi-
nuir el diámetro del catión y aumentar el tama-
ño del poliéter cíclico. La cromatografía de movi-
lidad iónica se empleó para explorar la influencia
del tamaño de la sección transversal de este tipo
de complejos en la inclusión de cationes de diverso
tamaño, concluyéndose en estos estudios que el in-
cremento de la sección transversal del confórmero
producía una pérdida de efectividad en el proceso
de inclusión de los cationes de mayor tamaño en
la cavidad del éter–corona [10, 11]. La mayoría de
los estudios que se realizaron posteriormente sobre
este tipo de complejos en estado gaseoso fueron de
naturaleza teórica [12–18].
La determinación de las estructuras de coordi-
nación óptimas que se establecen en los complejos
formados por éteres–corona y cationes alcalinos en
estado gaseoso, es necesaria para dilucidar la forma
en la que interactúan las fuerzas intra e intermole-
culares, junto con la flexibilidad y la simetría con-
formacional del hospedador cíclico, en los procesos
de reconocimiento molecular.
El análisis estructural de este tipo de complejos
también es útil para hacer predicciones del com-
portamiento de estos sistemas en disolución. En
el caso de disoluciones acuosas, el éter 18-crown-6
(18c6) forma complejos de forma preferente con el
K+ [?, 9, 13]. La unión selectiva surge en este caso
porque el catión potasio estabiliza el éter–corona
en una configuración abierta que permite la solva-
tación sin que se produzca una alteración signifi-
cativa de la estructura de coordinación éter–metal.
Tales estructuras abiertas son adecuadas para la
formación de complejos selectivos de tipo pinza, en
los que dos éteres–corona están puenteados por el
catión alcalino [4,10,19]. Por el contrario, la coor-
dinación óptima de los cationes de menor tama-
ño con los oxígenos del éter (Li+ y Na+ para el
18c6) se alcanza en conformaciones cerradas dis-
torsionadas por la incorporación de las moléculas
del disolvente de carácter polar, dando lugar a la
debilitación del enlace éter-corona—metal.
Desde hace unos años estamos asistiendo al re-
surgimiento del interés por los estudios experimen-
tales de los éteres–corona en condiciones experi-
mentales bien definidas, gracias en parte al desa-
rrollo de la espectroscopia láser moderna y de las
técnicas de espectrometría de masas [19–23]. Nues-
tro grupo y el presente trabajo, se enmarca dentro
de esta corriente.
8.1.1. Objetivos
El objetivo de este estudio es la caracterización
estructural de los complejos formados por el éter–
corona 18-crown-6 y los cationes alcalinos.
Para caracterizar los modos de vibración ca-
racterísticos de los complejos se ha empleado la
espectroscopía infrarroja de disociación multifotó-
nica resonante (IRMPD) en la zona del infrarrojo
medio y para la asignación conformacional se han
cruzado estos estudios con simulaciones teóricas de
tipo DFT y MP2.
La flexibilidad del esqueleto molecular del 18c6
hace posible que este adquiera estructuras diver-
sas, mostrando estructuras abiertas al hospedar a
los cationes de mayor tamaño, y conformaciones
plegadas, de tipo “jaula”, al interaccionar con los
cationes más ligeros. Un objetivo específico de es-
ta investigación es profundizar acerca de las las
características estructurales que hacen posible la
competencia entre ambas conformaciones. Com-
plementaremos de esta forma las investigaciones
ab initio pioneras realizadas por Glendening, Feller
y colaboradores hace más de una década [12, 13],





Los complejos 18c6-M+ se han generado me-
diante ESI a partir de disoluciones 1mM del éter–
corona y el cloruro alcalino correspondiente en mez-
clas de agua/metanol. El análisis experimental ESI-
FT-ICR IRMPD de los complejos se ha realizado
tal y como se describe en el capítulo ??. Los espec-
tros de infrarrojo que se muestran en este punto
representan la corriente de iones procedente de la
fragmentación del complejo en función del número
de onda de la radiación incidente. Los espectros es-
tán corregidos linealmente para eliminar la influen-
cia de los cambios en la energía por pulso láser. En
el caso de los complejos 18c6–Cs+ y 18c6–K+ la
banda asociada a la vibración del enlace C–O se
analizó con energías láser atenuadas para evitar la
saturación de la misma.
Cálculos químico cuánticos.
Todos los cálculos teóricos se han llevado a ca-
bo con el paquete Gaussian 03 [24]. La optimiza-
ción de la geometría molecular de los distintos con-
fórmeros se ha realizado empleando cuatro tipos de
cálculos diferentes:
(I) Teoría de la Densidad Funcional con el fun-
cional híbrido B3LYP. Los cationes K+ y Cs+ se
han modelado empleando los potenciales efectivos
(ECP, del inglés effective core potentials proporcio-
nados por el grupo de Stuttgart/Dresden [25] para
describir los electrones internos (“core”), y para
la descripción de los electrones de valencia se han
empleado orbitales de tipo Gaussian (GTO). Los
átomos de H, C y O se han modelado con la base
6-31G∗. A lo largo del capítulo nos referiremos a
este tipo de cálculos como B3LYP/6-31G∗.
(II) Cálculos DFT/B3LYP con potenciales efec-
tivos SDD ECPs para los cationes tal y como se ha
descrito en el párrafo anterior. Los átomos de C, O
e H se modelaron con la base 6-31++G∗∗. Nos refe-
riremos a estos cálculos como B3LYP/6-31++G∗∗.
(III) Cálculos DFT/B3LYP con una base de
cálculo extensa, la cc-pVDZ [26, 27] (correlation
consistent polarized valence) para todos los áto-
mos. Se denotará en el futuro como B3LYP/cc-
pVDZ.
(IV) Cálculos de Moller-Plesset de segundo or-
den (MP2) [28–30] con potenciales SDD ECPs pa-
ra el tratamiento de los electrones internos de los
cationes K y Cs, tal y como se ha descrito más arri-
ba. Los átomos de C, O e H se modelaron con la
base 6-31G∗. Este tipo de simulaciones se denotará
como MP2/6-31G∗.
Para reducir errores de superposición de bases
se aplicó el método counterpoise [31] durante to-
das las optimizaciones B3LYP. Para los cálculos
MP2 el coste computacional de este método fue
demasiado alto, lo que motivó que se excluyera la
aplicación de tal corrección en este caso.
La búsqueda conformacional inicial se llevó a
cabo siguiendo dos rutas diferentes:
(a) Para los complejos 18c6–Li∗ y 18c6–Na∗
se realizaron series de 40 ps de simulaciones de
dinámica molecular de tipo Born-Oppenheirmer
(BOMD) [32] (temperatura 400 K, tamaño de sal-
to dinámico de 0.25 fs) con un nivel de teoría de
Hartree-Fock, empleando la base de cálculo CEP-
4G [33,34]. Se seleccionaron los 20 confórmeros de
menor energía obtenidos de este modo. A pesar de
todos nuestros esfuerzos no fue posible realizar un
tratamiento similar de los confórmeros con K+ y
Cs∗.
(b) Se creó también un conjunto de varias es-
tructuras diferentes para los complejos formados
por el éter–corona y los cationes Li+, Na+, K+ y
Cs+, empleando información procedente de estu-
dios previos presentes en la literatura consultada,
así como la intuición química. Además se utiliza-
ron las conformaciones del éter–corona más esta-
bles (entre 3 y 5) encontradas para cada catión
alcalino como punto de partida en la optimización
conformacional del resto de cationes.
Todos los confórmeros seleccionados se optimi-
zaron posteriormente empleando cálculos de tipo
B3LYP/6-31G∗. Si los confórmeros encontrados es-
taban cercanos a una clase de simetría dada, enton-
ces se ajustó la disposición del sistema molecular
para forzar la simetría y se optimizó nuevamente
el confórmero (sin ninguna limitación de simetría).
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Las estructuras resultantes del cálculo B3LYP/
6-31G∗ se optimizaron nuevamente aplicando nive-
les superiores de teoría: MP2/6-31G∗ y B3LYP/6-
31++G∗∗.
Todas las energías a las que se hace referencia
son valores de energía libre de Gibbs, calculadas
como la suma de las energías electróncias más las
correcciones debidas a la vibración de punto cero.
En dichas correcciones de la energía libre se consi-
deró la temperatura del experimento (300 K) y se
constató que cambios del orden de 10 K no tenían
ningún efecto en el resultado (variación del valor
de energía libre resultante inferior al 0.2 %).
Los espectros teóricos de vibración en el infra-
rrojo que se muestran más adelante se han cal-
culado a partir de los modos de vibración de las
estructuras optimizadas, con un ensanchamiento
de línea de 8 cm−1. Los factores de escala aplica-
dos a las frecuencias vibracionales calculadas para
los complejos 18c6-M+ (M = Cs, K, Na y Li) fue-
ron 0.972, 0.972, 0.965, y 0.960 para los cálculos
B3LYP/6-31++G∗∗; y 0.968, 0.968, 0.965 y 0.960
para los B3LYP/cc-pVDZ, respectivamente.
En capítulos sucesivos no se hará una descrip-
ción tan detallada de la metodología empleada en
la realización de los cálculos mecanocuánticos pues-
to que es similar. Se indicará en cada caso el nivel
de teoría utilizado y aspectos concretos de cada
estudio.
8.3. Discusión de resultados
La figura 8.1 muestra el espectro ESI-FT-ICR
IRMPD completo registrado experimentalmente pa-
ra cada uno de los complejos. Esta investigación
espectroscópica se centra en la absorción de radia-
ción infrarroja en el intervalo situado entre 800 y
1500 cm−1 por parte de los complejos, lo que co-
rresponde a la excitación de las transiciones vibra-
cionales asociadas con las tensiones C–O y C–C;
la flexión C–O–C; y la flexión, torsión y “wagging”
del CH2 [15]. La tabla 8.1 muestra la asignación
de los distintos tipos de modos vibracionales que
contribuyen a cada una de las principales bandas
que aparecen en los espectros de infrarrojo.
Tabla 8.1: Asignación de los modos vibraciones
correspondientes a las principales bandas obser-
vadas en los espectros IRMPD de los complejos
18c6-M+. Se han ordenado de mayor a menor intensi-
dad.
Banda Intervalo (cm−1) Modo vibracional
I 1020-1160 tensión C–O
II 920-980 tensión C–C
III 1325-1375 “wagging” del CH2
IV 1225-1315 torsión del CH2
V 1440-1490 flexión del CH2
VI 810-860 flexión COC
con torsión del CH2
En nuestras condiciones experimentales los com-
plejos del 18c6 con los cationes alcalinos más pesa-
dos (K+ y Cs+) experimentan durante el proceso
IRMPD una fragmentación eficiente por pérdida
del catión debido a su relativamente pequeña ener-
gía de enlace. Este hecho permite la clara observa-
ción de las bandas vibracionales a lo largo de toda
la ventana espectral considerada en el estudio. Por
el contrario, el marcado carácter endotérmico del
canal de disociación de los complejos con Li+ y
Na+ evita la observación de las bandas más dé-
biles. De acuerdo con los datos computacionales,
la energía de enlace de los complejos 18c6-M+ au-
menta alrededor de 200 kJ/mol a lo largo de la
serie alcalina, desde el Cs+ hasta el Li+.
La figura 8.1 muestra los espectros que predi-
cen los cálculos B3LYP/6-31++G∗∗ y B3LYP/cc-
pVDZ. Los espectros calculados que se muestran
en la figura están promediados con la contribución
de Boltzmann ponderada de los confórmeros 18c6-
M+ más estables. Tal ejercicio responde a los dife-
rentes valores de energía libre de los confórmeros
(mostrados en la tabla 8.2) y no implica ningún
parámetro de ajuste. Este aspecto se discutirá en
detallé más adelante en este capítulo.
La coincidencia de los espectros teóricos B3LYP
/6-31++G∗∗ con los espectros obtenidos experi-
mentalmente es excelente en toda la ventana es-
pectral considerada en este estudio, tanto en la
posición como en la intensidad relativa de los di-
ferentes bandas vibracionales. La intensidad de las
bandas que predicen los cálculos B3LYP/cc-pVDZ
también concuerda con el experimento, pero la po-
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Figura 8.1: Espectros ESI-FT-ICR IRMPD de los complejos 18c6-M+ (M= Cs, K, Na, Li). Las cur-
vas superiores de cada panel, de color negro, muestran los espectros registrados experimentalmente. Las curvas
inferiores, rojas y azules, corresponden a los espectros de absorción infrarroja que predicen los cálculos teóricos
B3LYP/6-31++G∗∗ y B3LYP/ccpVDZ, respectivamente. El espectro teórico del 18c6-Cs+ está promediado en una
proporción poblacional 1:1 a partir de los confórmeros C3v y C2; en el caso del espectro teórico del 18c6-K+ solo se
ha considerado el confórmero D3d; el espectro del 18c6-Na+ se ha promediado a partir de las contribuciones de tres
confórmeros: 1C1, D3d y 2C1 en una proporción poblacional 1:0.6:0.2; en el caso del espectro teórico del complejo
18c6-Li+ se muestra el del confórmero D2 de forma exclusiva. La asignación de las bandas vibracionales, denotadas
con número romanos y ordenadas de mayor a menor intensidad relativa experimental (siendo I la más intensa y
VI la más débil) puede observarse en la tabla 8.1. Para los complejos del 18c6 con Cs+ y K+ la banda asociada a
la vibración del CO (1000-1200 cm−1 se midió con potencias láser atenuadas para evitar efectos de saturación. La
intensidad de dicha banda en los espectros teóricos se ha redimensionado aplicando un factor de 0.5, para facilitar
la comparación con el experimento.
sición de la bandas vibracionales de mayor frecuen-
cia del CH2 se desplaza de forma apreciable en re-
lación con la experimental.
Los modos de vibración asociados con la ten-
sión C–O están localizados en el intervalo 1000-
1200 cm−1 y representan la banda más prominente
de los espectros IRMPD. Estos modos proporcio-
nan un buen sensor para explorar la coordinación
que enlaza el catión a los oxígenos de la estructura
del poliéter. A lo largo de esta sección se prestará
especial atención a los cambios en la envolvente y la
posición de la banda de tensión C–O inducidos por
las características estructurales de los confórmeros
de los diferentes complejos. Esta banda presenta
la envolvente más estrecha en el caso del comple-
jo 18c6-K+ (≈30 cm−1). En comparación, la ban-
da del CO del complejo con Cs+, presenta un en-
sanchamiento considerable (≈40 cm−1). Un efecto
similar se observa al comparar las bandas del esti-
ramiento C–C medidas en los complejos 18c6-Cs+
y 18c6-K+ (con anchuras de 35 y 25 cm−1, respec-
tivamente). La banda C–O también se ensancha y
se vuelve más estructurada para los cationes más
ligeros, Na+ (≈50 cm−1) y Li+ (≈70 cm−1).
Los cálculos teóricos realizados reproducen de
forma cualitativa la forma de las bandas y pro-
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Tabla 8.2: Valores de energía libre (kJ mol−1) de los confórmeros del 18c6-M+ relevantes en este
estudio. Cada confórmero se denota de acuerdo con su simetría. En la tabla ?? se muestran los parámetros
estructurales que describen los confórmeros más estables. A temperatura ambiente, 1 unidad térmica kBT equivale
a 2.5 kJ mol−1.
Confórmero B3LYP 6–31G* MP2 6–31G* B3LYP 6–31++G** B3LYP cc–pVDZ
Cs(C3v) 0 0 0 0
Cs(C2) 0.24 0.40 1.93 –0.003
K(D3d) 0 0 0 0
K(C2) 13.04 13.69 14.83 13.09
Na(1C1) 0 0 0 0
Na(D3d) 2.72 –4.34 –7.32 1.00
Na(2C1) 1.69 0.85 0.82 2.17
Na(D2) 2.38 8.39 6.15 4.03
Li(D2) 0 0 0 0
Li(C1) 3.98 3.72 3.32 2.65
Li(S6) 42.27 – – –
Li(D3d) 45.12 – – –
porcionan una explicación para los diferentes en-
sanchamientos que se observan en el experimento.
Como ilustra la figura 8.2 la estrecha banda del
CO asociada a los complejos con K+ se relaciona
con la contribución de un único confórmero simé-
trico, que exhibe una estructura abierta de tipo
D3d. La forma de la banda del complejo con Na+
se asocia con la contribución de confórmeros de
simetría C1 o D3d. Finalmente, el ensanchamiento
particularmente apreciable de la banda los comple-
jos con Li+ puede relacionarse principalmente con
un único confórmero quiral de estructura cerrada
en forma de “jaula” de tipo D2.
Lo confórmeros 18c6-M+ más estables y rele-
vantes para nuestra investigación aparecen repre-
sentados en la figura 8.3. En la tabla 8.2 se indican
los valores de sus energías libres, obtenidos a partir
de los dos niveles de teoría empleados en esta in-
vestigación. La tabla 8.3 muestra una selección de
parámetros geométricos que describen la organiza-
ción espacial del esqueleto del poliéter y la coordi-
nación oxígeno–catión alcalino para los confórme-
ros más estables que contribuyen potencialmente a
los espectros IRMPD registrados.
La descripción desde un punto de vista físico
de las características conformacionales de los com-
plejos del 18c6 con los cationes alcalinos implica
la explicación de cómo en las conformaciones más
estables se maximiza la atracción entre el catión
y los pares solitarios de los oxígenos, a la vez que
se minimiza la repulsión de los pares solitarios de
los oxígenos entre si. El tamaño relativo del éter–
corona y el catión alcalino es de relevancia, puesto
que determina el grado de plegamiento de la ca-
dena del poliéter para generar conformaciones con
una coordinación óptima. De hecho, la tabla ??
muestra que en los confórmeros de menor ener-
gía las distancias metal–oxígeno están próximas a
la suma del radio de van der Waals del oxígeno
(≈ 1.5Å) y el radio iónico del catión alcalino (≈.7,
1.3, 1.0 y 0.7 Å para el Cs+, K+, Na+ y Li+, res-
pectivamente).
Los cálculos DFT y MP2 coinciden en las es-
tructuras de equilibrio optimizadas para los confór-
meros 18c6-M+, excepto por diferencias relativa-
mente pequeñas en los valores absolutos de las dis-
tancias y los ángulos de enlace. En la tabla ?? pue-
de verse de forma clara como los cálculos B3LYP/6-
31++G∗∗ dan lugar de forma sistemática a distan-
cias oxígeno-oxígeno (O–O) más largas, en compa-
ración con las obtenidas con B3LYP/cc-pVDZ. Ex-
cepto en el caso del Cs+, esto se compensa con dis-
tancias oxígeno-metal (O–M) también más largas.
El ángulo del enlace C–O–C, y el ángulo dihedro
O–C–C–O son similares en ambas bases. Por otro
lado, el cálculo MP2/6-31G∗ es cercano a los resul-
tados B3LYP para las estructuras plegadas que se
presentan para el Na+ y el Li+, salvo por el hecho
de que predice distancias O–O y O–M y ángulos
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Tabla 8.3: Principales parámetros geométricos de los confórmeros más estables de los complejos
18c6–M+ que predicen los cálculos B3LYP/6-31++G**, B3LYP/cc-pVDZ y MP2/6-31G*. Ver la
tabla 8.2 para consultar los valores relativos de energía libre para los distintos confórmeros y la figura 8.3 para ver
la representación gráfica de su estructura. Las distancias (en Ansgtrom) y los ángulos de enlace que aparecen en el
listado comienzan por el oxígeno señalado con un círculo en la figura 8.3 y continúan en sentido horario.
tipo de distancias distancias ángulos ángulos dihedro
Conf. Cálculo O–M O–O C–O–C O–C–C–O
Cs(C3v) B3LYP 3.136,3.139,3.136, 2.881,2.881,2.881, 112.70,114.44,112.70, 66.24,-66.24,66.24,
6-31++G** 3.139,3.136,3.139 2.881,2.881,2.881 114.44,112.70,114.44 -66.24,66.24,-66.24
B3LYP 3.177,3.172,3.177, 2.861,2.861,2.861, 112.33,114.25,112.33, 65.84,-65.84,65.84,
cc-pVDZ 3.172,3.177,3.172 2.861,2.861,2.861 114.25,112.33,114.25 -65.84,65.84,-65.84
MP2 3.137,3.157,3.137, 2.841,2.841,2.841, 111.07,112.70,111.07, 66.17,-66.17,66.17,
6-31G* 3.157,3.137,3.157 2.841,2.841,2.841 112.70,111.07,112.70 -66.17,66.17,-66.17
Cs(C2) B3LYP 3.192,3.125,3.197, 2.883,2.934,2.892, 113.76,114.80,112.67, -67.70,-64.04,66.67,
6-31++G** 3.192,3.125,3.197 2.883,2.934,2.892 113.76,114.80,112.67 -67.70,-64.04,66.67
B3LYP 3.232,3.148,3.241, 2.865,2.913,2.876, 113.55,114.32,112.25, -67.50,-62.96,66.42,
cc-pVDZ 3.232,3.148,3.241 2.865,2.913,2.876 113.55,114.32,112.25 -67.50,-62.96,66.42
MP2 3.208,3.123,3.203, 2.849,2.890,2.860, 111.96,113.08,110.88, -67.92,-63.38,66.98,
6-31G* 3.208,3.123,3.203 2.849,2.890,2.860 111.96,113.08,110.88 -67.92,-63.38,66.98
K(D3d) B3LYP 2.827,2.827,2.827, 2.840,2.840,2.840, 113.29,113.29,113.29, 63.79,-63.79,63.79,
6-31++G** 2.827,2.827,2.827 2.840,2.840,2.840 113.29,113.29,113.29 -63.79,63.79,-63.79
B3LYP 2.811,2.811,2.811, 2.824,2.824,2.824, 113.10,113.10,113.10, 63.74,-63.74,63.74,
cc-pVDZ 2.811,2.811,2.811 2.824,2.824,2.824 113.10,113.10,113.10 -63.74,63.74,-63.74
MP2 2.798,2.798,2.798, 2.816,2.816,2.816, 111.65,111.65,111.65, 63.64,-63.64,63.64,
6-31G* 2.798,2.798,2.798 2.816,2.816,2.816 111.65,111.65,111.65 -63.64,63.64,-63.64
Na(1C1) B3LYP 2.475,2.490,2.450, 2.762,2.694,2.713, 113.34,115.56,115.24, 60.50,43.44,45.67,
6-31++G** 2.514,2.495,2.436 2.781,2.791,2.721 115.37,114.38,115.07 62.97,58.51,-56.20
B3LYP 2.444,2.467,2.431, 2.742,2.669,2.689, 115.34,115.34,114.68, 60.19,41.88,44.34,
cc-pVDZ 2.480,2.476,2.412 2.757,2.761,2.695 115.15,114.21,113.19 62.33,56.91,-55.32
MP2 2.458,2.503,2.452, 2.761,2.674,2.700, 112.31,114.19,113.87, 63.38,43.56,46.34,
6-31G* 2.513,2.487,2.453 2.770,2.801,2.736 114.14,113.06,113.17 64.56,61.00,-60.08
Na(D3d) B3LYP 2.755,2.755,2.755, 2.761,2.761,2.761, 112.51,112.51,112.51, 60.18,-60.18,60.18,
6-31++G** 2.755,2.755,2.755 2.761,2.761,2.761 112.51,112.51,112.51 -60.18,60.18,-60.18
B3LYP 2.730,2.730,2.730, 2.734,2.734,2.734, 112.40,112.40,112.40, 59.18,-59.18,59.18,
cc-pVDZ 2.730,2.730,2.730 2.734,2.734,2.734 112.40,112.40,112.40 -59.18,59.18,-59.18
MP2 2.721,2.721,2.721, 2.731,2.731,2.731, 110.72,110.72,110.72, 60.85,-60.85,60.85,
6-31G* 2.721,2.721,2.721 2.731,2.731,2.731 112.40,110.72,110.72 -60.85,60.85,-60.85
Na(2C1) B3LYP 2.506, 2.542,2.456, 2.856,2.780,2.709, 114.14,117.18,115.39, -53.63,55.47,-55.58,
6-31++G** 2.513,2.490,2.499 2.767,2.776,2.747 112.99,114.89,114.12, 60.43,55.23,-59.00
B3LYP 2.460,2.532,2.422, 2.830,2.749,2.683, 114.07,116.57,115.45, -51.73,53.58,-54.33,
cc-pVDZ 2.481,2.474,2.461 2.745,2.743,2.720 112.83,114.72,113.99 59.93,52.84,-57.96
MP2 2.478,2.545,2.480, 2.827,2.777,2.712, 113.44,115.65,113.50, -51.49,57.59,-58.28,
6-31G* 2.489,2.495,2.499 2.760,2.765,2.739 111.73,113.71,112.43, 62.84,55.26,-61.45
Li(1D2) B3LYP 2.232,2.119,2.232, 2.616,2.616,2.755, 114.94,116.61,114.94, -40.40,-40.40,-62.17,
6-31++G** 2.232,2.119,2.232 2.616,2.616,2.755 114.94,116.61,114.94 -40.40,-40.40,-62.17
B3LYP 2.217,2.102,2.217, 2.607,2.607,2.752, 114.79,116.54,114.79, -39.82,-39.82,-62.17,
cc-pVDZ 2.217,2.102,2.217 2.607,2.607,2.752 114.79,116.54,114.79 -39.82,-39.82,-62.17
MP2 2.168,2.063,2.168, 2.573,2.573,2.736, 113.77,115.78,113.77, -39.40,-39.40,-64.01,
6-31G* 2.168,2.063,2.168 2.573,2.573,2.736 113.77,115.78,113.77 -39.40,-39.40,-64.01
Li(C1) B3LYP 2.212,2.134,2.265, 2.630,2.616,2.730 117.29,116.70,115.18, -40.55,-39.70,-60.17,
6-31++G** 2.212,2.138,2.186 2.710,2.653,2.805 114.53,115,69,114.63 -53.73,53.26,49.32
B3LYP 2.215,2.117,2.233, 2.627,2.602,2.726, 117.14,116.66,115.03, -40.24,-38.50,-60.06,
cc-pVDZ 2.199,2.123,2.177 2.706,2.651,2.807 114.40,115.71,114.57 -53.53,53.62,49.25
MP2 2.174,2.085,2.183, 2.590,2.567,2.698, 115.87,116.02,113.91, -40.93,-38.23,-60.68
6-31G* 2.147,2.093,2.125 2.692,2.634,2.784 113.27,114.33,113.66, -54.55,55.69,48.19
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C–O–C apreciablemente más pequeños en compa-
ración con las dos aproximaciones B3LYP emplea-
das para las estructuras moleculares más abiertas
encontradas para el Cs+, K+ y Na+.
Figura 8.2: Análisis detallado de la banda asocia-
da a la tensión C–O de los complejos 18c6-M+.
La curva superior de cada panel, de color negro, co-
rresponde al espectro ESI-FT-ICR IRMPD registrado
experimentalmente para los complejos 18c6-M+ (M=
Cs, K, Na, Li). Las curvas inferiores, rojas y azules, co-
rresponden a los espectros de absorción infrarroja que
predicen los cálculos teóricos B3LYP/6-31++G∗∗. En
el caso de los complejos con Cs+ y Na+ el espectro teó-
rico B3LYP está promediado a partir de la contribución
de los espectros de varios confórmeros (curva azul). El
promedio se ha realizado con proporciones de Boltz-
mann C3v:C2 1:1 para el Cs+ y 1C1:D3d:2C1 1:0.6:0.2
para el Na+, de acuerdo con sus valores de energía libre
(ver tabla 8.2 y no supone la aplicación de ningún pa-
rámetro de ajuste. Cada espectro B3LYP se obtiene a
partir de la convolución) de los modos de vibración teó-
ricos, representados como diagramas de barras en cada
caso, con un ensanchamiento de 8 cm−1.
En los siguientes apartados se discutirán en
mayor detalle las características de los diferentes
complejos 18c6-M+, a la luz de los resultados ob-
tenidos en nuestro estudio teórico y experimental.
8.3.1. 18c6-K+
Comenzaremos discutiendo las características
estructurales del sistema 18c6-K+, puesto que en
este caso hemos encontrado que contribuye al ex-
perimento un único confórmero con simetría D3d.
Este cofórmero aparece representado en la figura
8.3 y por sí solo describe de forma correcta las
bandas vibracionales que aparecen a lo largo del
espectro IRMPD, en particular la banda relativa-
mente estrecha asociada al CO.
La estabilidad del confórmero D3d es resultado
de una relación óptima de tamaños entre el catión
K+ y la cavidad del poliéter: la distancia oxígeno–
K+ (2.8 Å) es prácticamente igual a la suma del
radio de van der Waals del oxígeno (1.5Å) y el
radio iónico del K+ (1.3 Å). El confórmero de si-
metría D3d posee una geometría molecular abier-
ta que es especialmente apropiada para favorecer
la hidratación del complejo. Estas consideraciones
son consistentes con las expuestas en estudios pre-
vios [12, 17, 23], y sirven para entender la selecti-
vidad del 18c6 por este catión en disolventes pola-
res [13,21,22].
La tabla 8.2 muestra que el siguiente confór-
mero superior en energía (a más de 13 kJ/mol) en-
contrado en nuestra búsqueda conformacional tie-
ne simetría C2. Casualmente, dicho confórmero es
cualitativamente similar al que se describirá más
adelante para el Cs+.
8.3.2. 18c6-Cs+
De acuerdo con los niveles de teoría empleados
en este estudio, el complejo 18c6-Cs+ es estable al
adoptar conformaciones de tipo C3v y C2, próximas
en energía. De hecho, el cálculo B3LYP/cc-pVDZ
predice dos confórmeros que son prácticamente iso-
energéticos (sus valores de energía libre difieren en
menos de 0.003 kJ/mol).
En trabajos previos se ha postulado la existen-
cia de un único confórmero estable, con simetría
C3v [12, 13, 23]. En tal confórmero, el catión Cs+
se sitúa a 1.6 Å por encima del anillo del poli-
éter, el cual por lo demás, mantiene una configu-
ración plana cercana a la del complejo con potasio
(D3d). En el confórmero C3v el esquelo del éter es-
tá distorsionado con respecto a la estructura D3d
con el objeto de adaptar la cavidad al tamaño del
catión Cs+, dividiendo de ese modo las distancias
oxígeno–metal y los ángulos C–O–C en dos valores,
mientras que se mantienen los ángulos dihedros.















Figura 8.3:Representación gráfica de la geometría de equilibrio de los complejos 18c6–M+ que predice
el cálculo B3LYP. Oxígenos en rojo, carbonos en gris. Los hidrógenos se han omitido en la representación para
presentar las figuras con mayor claridad. Las energías de enlace B3LYP están indicadas junto a cada complejo
(ver tabla 8.2). Uno de los oxígenos del esqueleto molecular del éter–corona está marcado con un círculo relleno
para facilitar la visualización de las dos orientaciones moleculares que pueden adoptar cada uno de los complejos.
También sirve de guía para la lista de los parámetros estructurales (distancias y ángulos de enlace) que recoge la
tabla 8.3.
Una novedad que es interesante resaltar, fru-
to del presente estudio, es el descubrimiento de un
confórmero parcialmente plegado (C2) de natura-
leza quiral. En este caso, dos pares de oxígenos
consecutivos tienden a rodear al catión desde la-
dos opuestos, mientras que dos oxígenos centrales
enfrentados actúan como una bisagra e interactúan
con el catión desde su base (ver figura 8.3 para ma-
yor claridad). La expulsión parcial del Cs+ de la
cavidad del éter–corona se debe a que su diámetro
iónico, que es más largo, favorece la estabilización
de este confórmero plegado de simetría C2. Esto
contrasta con los resultados obtenidos en el caso
del complejo éter–potasio, en el que se produce un
ajuste excelente entre el tamaño de la cavidad del
éter y el catión, y cuyo confórmero análogo C2 es
significativamente más energético, como se men-
cionó anteriormente.
También es interesante el hecho de que el con-
fórmero de simetría C2 para el Cs+ logre incremen-
tar la distancia promedio entre los oxígenos vecinos
con respecto al confórmero C3v, a costa de aumen-
tar levemente la distancia promedio oxígeno–Cs+
(ver tabla 8.3).
La figura 8.2 ilustra que los confórmeros C3v
y C2 poseen bandas B3LYP para el estiramien-
to CO ligeramente desplazadas entre sí, surgiendo
cada una de ellas de la contribución de dos a tres
modos de vibración individuales. La contribución
conjunta de dos confórmeros explica el ensancha-
miento de las bandas asociadas a los estiramientos
C–O y C–C que se observan experimentalmente
para el complejo 18c6-Cs+ en comparación con el
complejo con K+.
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8.3.3. 18c6-Na+
El catión Na+ posee un radio lo suficientemente
pequeño como para permitir conformaciones sus-
tancialmente plegadas o cerradas de la estructura
de la cadena del 18c6 en torno al catión. El acceso
a estructuras cerradas amplía significativamente el
abanico conformacional de los complejos 18c6-M+
alcalino y supone un cambio importante en su ca-
racterización.
La investigación de Glendening y colaborado-
res quedó inconclusa con respecto al confórmero de
menor energía encontrado para el complejo 18c6-
Na+. Su nivel de cálculo más bajo proporcionó
un confórmero con simetría C1 como más estable.
Sin embargo, el nivel más alto de teoría empleado
en esa investigación indicaba que la conformación
abierta D3d tenía la energía más baja, dando lugar
a un complejo 18c6-Na+ con una estructura cua-
litativamente similar a la encontrada para el 18c6-
K+ [12]. Nuestros cálculos teóricos son coherentes
con estos resultados, ya que mientras que la con-
formación 1C1 del Na+ tenía la energía más baja al
utilizar el nivel de teoría B3LYP/6-31G∗, el confór-
mero de simetría D3d era de hecho el más estable
sin ninguna duda al aplicar niveles de teoría supe-
riores (B3LYP/6-31++G∗∗ y MP2/6-31G∗) como
puede verse en la tabla 8.2.
Debemos resaltar sin embargo, que la situa-
ción se invierte en el cálculo B3LYP/ccpVDZ, el
cual identifica la conformación para el sodio de ti-
po 1C1 como la de menor energía. No obstante, en
este cálculo el confórmero de simetría D3d se sitúa
tan sólo 1 kJ/mol por encima del 1C1, que ocupa
el nivel fundamental de energía. Además, un se-
gundo confórmero C1, Na(2C1), aparece entre 2 y
4 kJ/mol por encima del de menor energía, depen-
diendo del tipo de cálculo empleado.
El espectro IRMPD medido para el complejo
18c6-Na+ coincide con la predicción teórica de va-
rias conformaciones cercanas. La figura 8.2 mues-
tra que la banda relativamente estrecha asociada
con el confórmero Na(D3d) no explicaría por sí
misma la banda CO observada experimentalmen-
te. El ensanchamiento sustancial que se aprecia en
la envolvente de la banda es consistente con una
contribución de varios confórmeros, uno predomi-
nante, el 1C1, complementado con una contribu-
ción importante del confórmero D3d y, posiblemen-
te también una pequeña contribución del confór-
mero 2C1. El espectro promediado B3LYP para el
complejo 18c6-Na+ que se muestra en las figuras
8.1 y 8.2 ha sido construido a partir de una distri-
bución ponderada de Boltzmann de los confórme-
ros 1C1:D3d:2C1 en una proporción 1:0.6:0.2 (sin
parámetros de ajuste) y están en excelente acuer-
do con el experimento.
El confórmero Na(1C1) muestra una coordina-
ción particularmente estrecha que se asocia con
distancias oxígeno–Na+ sustancialmente más cor-
tas en el confórmero de estructura abierta Na(D3d).
La estructura Na(1C1) resulta de un equilibrio de-
licado entre las interacciones atractivas (oxígeno–
catión) y repulsivas (oxígeno–oxígeno) mediante
la adopción de una conformación con una disper-
sión significativa de las distancias interatómicas,
en contraste con la distribución simétrica que pre-
senta el confórmero D3d. Aparentemente, la des-
cripción precisa de tal equilibrio de fuerzas es par-
ticularmente sensible al nivel de teoría empleado.
De hecho, a la vista de las evidencias experimenta-
les de este estudio frente a la conformación domi-
nante Na (D3d), debemos señalar que los cálculos
MP2/6-31G∗ y B3LYP/6-31G∗∗ predicen que di-
cho confórmero es el más estable, con una energía
libre más de 1.5 veces kBT inferior a la del confór-
mero Na(1C1).
8.3.4. 18c6-Li+
El catión más pequeño de la serie alcalina es
el que puede ser atrapado con más probabilidad
en estructuras de tipo jaula formadas por el éter
18c6 con su esqueleto molecular plegado de forma
significativa. El pequeño radio iónico del Li+ da
lugar a una interacción desfavorable en el complejo
D3d (ver la tabla 8.2).
Glendening y colaboradores [12] especulaban
que un sistema de tipo jaula en el que los seis oxíge-
nos aparecen implicados podría proporcionar una
conformación estable para el complejo 18c6-Li+.
Tal conformación se caracterizó por una estructu-
ra en forma de “barril” con los oxígenos dispuestos
por encima y por debajo del catión de forma al-
ternativa en una secuencia oscilante. Aunque tal
conformación (confórmero Li(S6) en la tabla 8.2)
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es atrayente, encontramos que se sitúa en un ni-
vel energético muy superior (40 kJ/mol) sobre el
confórmero más estable de nuestro estudio.
Los cálculos utilizados en nuestra investigación
revelan que el confórmero más estable para el com-
plejo 18c6-Li+ posee simetría D2. Esto contrasta
con nuestra expectativa inicial de que uno o varios
confórmeros de tipo C1 contribuirían a la forma-
ción de las disposiciones más estables en este caso,
de forma análoga a lo que sucede en el sistema
18c6-Na+.
El confórmero Li(D2) exhibe una disposición de
tipo “jaula” muy ajustada en torno al catión (ver
figuras 8.3 y 8.4). Si nos fijamos en la tabla 8.3
podemos ver que los seis oxígenos que constituyen
el poliéter poseen distancias al Li+ de entre 2.10
y 2.22 amstronsg, esto es, cercanas a la suma del
radio iónico del catión (0.7 Å) y el radio de van
der Waals del oxígeno (1.5 Å.
Nuestra búsqueda conformacional encontró que
el siguiente confórmero superior en energía de si-
metría C1 se sitúa aproximadamente una unidad
kBT completa (2.5-3.0 kJ/mol) por encima del con-
fórmero D2. La estructura del confórmero Li(C1)
coloca los oxígenos más lejos unos de otros en com-
paración al confórmero Li(D2), aunque a costa de
incrementar sus distancias con el catión litio. De
ello puede extraerse que, a diferencia del caso del
Na+, la disposición simétrica del complejo 18c6-
Li+ proporciona una coordinación oxígeno–catión
más favorable.
La estructura del Li(D2) es conformacionalmen-
te cercana a la del complejo Na(1C1) más estable
(ver figura 8.3). No obstante, la asimetría es bene-
ficiosa en el caso del sodio: el confórmero simétrico
Na(D2), análogo al Li(D2), es unos 4 kJ/mol su-
perior en energía al Na(1C1) (ver tabla 8.2).
Cálculos específicos B3LYP/6-31++G∗∗ mos-
traron que el confórmero Li(D2) también está al
menos 12 kJ/mol por debajo en energía que la más
abierta de las estructuras propuestas en los traba-
jos más recientes [18,23].
El complejo Li(D2) reproduce la forma de la
banda asociada al estiramiento del CO obtenida
experimentalmente de forma más precisa que nin-
gún otro de los confórmeros identificados en nues-
tra búsqueda teórica. Mientras que una contribu-
ción complementaria del confórmero C1 mejoraría
el acuerdo con el experimento, el complejo D2 por
sí solo, da lugar a una interpretación plausible del
espectro IRMPD obtenido experimentalmente.
Como muestra la figura 8.2, la forma ensan-
chada de la banda del CO puede relacionarse con
la división de las frecuencias vibracionales en el
intervalo de componentes asociados con la acción
conjunta de los modos de vibración simétricos y




Figura 8.4:Representación gráfica de la geometría
de equilibrio que predice el cálculo B3LYP/6–
31++G** para los dos atropoisómeros del com-
plejo 18c6–Li(D2). Las tres vistas que se presentan de
cada atropoisómero se obtienen mediante giros secuen-
ciales de π/4 efectuados en sentidos opuestos en cada
isómero, e ilustran la quiralidad del complejo. Oxígenos
en rojo, carbonos en gris. Los hidrógenos se han omi-
tido para proporcionar mayor claridad a la figura. Ver
la tabla ?? para consultar la lista de los parámetros
estructurales más relevantes de este complejo.
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8.3.5. Atropoisomerismo
Puesto que las disposiciones simétricas de ti-
po C2 y D2 son implícitamente quirales, la forma-
ción de un complejo estable 18c6-Li+ D2, junto con
el complejo 18c6-Cs+ C2 descrito más arriba, in-
duce quiralidad en el sistema éter–corona/catión–
alcalino. El poliéter 18c6 no posee quiralidad in-
trínseca por sí mismo, surgiendo atropoisómeros
quirales tras acomplejarse con el metal [35]. La fi-
gura 8.4 ilustra la flexión simétrica fuera del plano
(wrapping) de naturaleza quiral del esqueleto del
éter alrededor del catión litio para los atropoisóme-
ros (+) y (-) del confórmero Li(D2). A diferencia
de lo que ocurre en estructuras moleculares con
quiralidad intrínseca, los atropoisómeros pueden
transformarse el uno en el otro mediante rotacio-
nes internas de los enlaces. Sin embargo, las barre-
ras energéticas de transición de tal transformación
son altas en comparación con la energía térmica a
temperatura ambiente. Como consecuencia, de los
atropoisómeros Li(1D2) y Cs(C2) puede esperarse
que constituyan sustratos estables con potencial
para la selectividad enantiomérica del huésped.
8.4. Conclusiones
La combinación de la espectroscopia infrarro-
ja de disociación multifotónica y cálculos mecano-
cuánticos nos ha permitido aportar nueva informa-
ción acerca de las características conformacionales
de los complejos más estables (de menor energía)
formados por el éter-corona 18-crown-6 y cationes
de metales alcalinos. Tales conformaciones maxi-
mizan las fuerzas atractivas entre el catión y los
pares de electrones solitarios de los oxígenos de la
estructura del poliéter, a la vez que minimizan las
repulsiones de estos últimos entre si. Esto se con-
sigue mediante estructuras del esqueleto del éter–
corona de tipo abierto en el caso de los cationes de
mayor tamaño, Cs+ y K+, y estructuras plegadas
en torno al catión, en el caso de los más pequeños,
Na+ y Li+.
Las estructuras de menor energía presentan dis-
posiciones del complejo con distancias metal–oxígeno
cercanas a la suma del radio de van der Waals del
oxígeno y el radio iónico del catión alcalino. La fle-
xibilidad del esqueleto molecular del éter–corona
y las restricciones de la simetría son la clave del
abanico conformacional de los complejos 18c6-M+
y suponen un importante cambio en la descripción
teórica de estos complejos. La investigación que
nos ocupa ha establecido que los confórmeros más
estables para los complejos del éter–corona con los
diferentes cationes alcalinos corresponden a dispo-
siciones simétricas y de naturaleza quiral, excepto
para el caso del Na+.
El espectro del 18c6-K+ se asignó de forma con-
sistente a la conformación simétrica casiplana D3d ,
con el catión situado en el centro de masas del
anillo del éter. Las características espectrales del
complejo 18c6-Cs+ quedan descritas con la con-
tribución de dos confórmeros, uno de tipo C3v y
otro con estructura C2 con cuatro oxígenos plega-
dos hacia el catión, el cual en ambos casos, se sitúa
sobre el plano de la cadena del éter-corona. Pa-
ra el Na+, la contribución del confórmero abierto
D3d y de uno o dos confórmeros con plegamien-
to asimétrico de tipo C1 parece la más probable
para explicar los resultados experimentales. Final-
mente, la unión del catión Li+ da lugar de forma
dominante a conformaciones plegadas de simetría
D2. Este confórmero D2 18c6-Li+ y el confórme-
ro C2 18c6-Cs+ son quirales y generan pares de
atropoisómeros con potencial para la selectividad
enantiomérica al interaccionar con estructuras mo-
leculares quirales.
Las conformaciones plegadas del éter encontra-
das en fase gas para los complejos con los catio-
nes más ligeros deben mantener su estabilidad en
disolventes de baja polaridad. Por otro lado, es-
tructuras abiertas, más accesibles a la hidratación
parcial del catión, ganan relevancia en disolución
acuosa. Este aspecto ha sido explorado en una in-
vestigación reciente en el momento de realización
de esta investigación, basada en la espectroscopia
infrarroja asociada al marcaje con argon llevada a
cabo por el grupo de J. M. Lisy [21,22].
Las características conformacionales de los com-
plejos 18c6-M+ obtenidas en esta investigación con-
tribuyen a la consolidación del 18c6 como modelo
para la comprensión y tratamiento experimental y
teórico de los complejos de inclusión que poseen es-
queletos moleculares del hospedador flexibles, per-
mitiendo la adopción de conformaciones distintas
en función del huésped con el que interactúe.
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CAPÍTULO 9
Análisis estructural de complejos del éter–corona
15Crown5 y cationes alcalinos
La flexibilidad del esqueleto de los macrociclos constituye un aspecto clave que condiciona el reco-
nocimiento molecular. Esta investigación aborda la caracterización de los complejos formados en estado
gaseoso por el éter–corona 15-crown-5 (15c5, (OCH2CH2)5) y los metales alcalinos más pesados (K, Rb,
Cs). Los resultados se comparan con los obtenidos previamente en nuestro grupo a partir del análisis
de complejos de cadenas lineales de polietilenglicol y cationes alcalinos. El estudio utiliza la espectrosco-
pía de disociación multifotónica en el infrarrojo medio (800-1500 cm−1) combinada con cálculos teóricos
basados en la Teoría de Densidad Funcional para la caracterización estructural de los complejos. Los
espectros registrados de los complejos 15c5–M+ se corresponden con estructuras piramidales asimétricas,
en las cuales cuatro oxígenos del anillo del éter se orientan hacia el catión. Esta distorsión, necesaria para
que el anillo del 15c5 optimice su coordinación con el catión alcalino, contrasta con las conformaciones
más relajadas que adoptan las cadenas lineales al envolver al catión.
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9.1. Introducción
El descubrimiento de los éter–corona (crown-
ethers), y sobre todo de su especificidad a la ho-
ra de establecer enlaces con otros sistemas, ini-
ció el desarrollo de la química macrocíclica mo-
derna [1, 2]. Entre estas características molecula-
res, que dirigen la selectividad en la formación de
complejos, destacan el tamaño y la flexibilidad del
anillo del éter. Ambos son responsables de la ha-
bilidad del macrociclo para construir estructuras
de coordinación para cationes específicos de forma
óptima.
En las dos últimas décadas se ha realizado un
número significativo de estudios experimentales [2–
6, 8–18] y teóricos [19–24] sobre los complejos ge-
nerados en fase gaseosa entre poliéteres y meta-
les alcalinos. En el ámbito de la investigación que
nos ocupa, son los experimentos de espectrometría
de masas de movilidad iónica realizados por Bo-
wers y colaboradores, los que presentan una ma-
yor relevancia [2, 8, 9]. En dichos experimentos se
concluyó que en los complejos del Na+ con cade-
nas de polietilen-, polipropilen- y politetrametilen-
glicol los polímeros presentaban una coordinación
con el catión con un número decreciente de oxíge-
nos, lo cual se atribuyó a las diferencias en la sepa-
ración existente entre los oxígenos en la estructura
del éter (polietileno frente a politetrametileno) y
a efectos estéricos asociados a la presencia de gru-
pos metilo laterales (polietileno frente a polipropi-
leno) [9].
En investigaciones más recientes se ha utilizado
la espectroscopia infrarroja acoplada con diversas
técnicas de espectrometría de masas para carac-
terizar en mayor detalle los aspectos conformacio-
nales de los complejos poliéter–cationes alcalinos
generados en estado gaseoso [3, 16, 17], incluyendo
complejos hidratados [18].
La caracterización estructural de los comple-
jos formados por el 18-crown-6 (18c6) con la serie
de cationes alcalinos realizados en nuestro grupo
y descritos en detalle en el capítulo anterior [3],
pusieron de manifiesto la capacidad del éter 18c6
de adoptar tanto conformaciones plegadas como
abiertas, con un elevado grado de simetría (D3d,
C3v, D2, C2) e incluso quiralidad. En este caso,
nos ocupamos de un ciclo de 5 oxígenos y por tanto
más limitado en sus posibles simetrías conforma-
cionales, lo cual constituye uno de lo principales
aspectos de interés de esta investigación.
9.1.1. Objetivos
El objetivo de este estudio es la caracterización
estructural de los complejos formados por el éter–
corona 15–crown–5 y los cationes alcalinos K+,
Rb+ y Cs+.
Profundizaremos en el análisis de las caracterís-
ticas conformacionales de los complejos mediante
la comparación de la disposición espacial que adop-
tan los poliéteres cíclicos y lineales al formar com-
plejos con metales alcalinos de distinto tamaño.
Los poliéteres lineales son capaces de generar con-
formaciones estables con mayores órdenes de coor-
dinación que los éteres cíclicos, a costa de reducir
la especificidad de la unión poliéter-catión [3].
En concreto se abordará la comparación de los
resultados obtenidos con las conclusiones de estu-
dios IRMPD de los complejos formados por éte-
res lineales [25] —concretamente polietilen-glicol:
H(OCH2CH2)nOH con n = 4 (PEG4) y n = 9
(PEG9)— y K+, realizados por nuestro grupo y
descritos en detalle en la tesis de nuestra compa-
ñera Ana Rodríguez Hortal [26].
Puesto que el PEG4 posee el mismo número
de oxígenos que el 15c5, la comparación de ambos
sistemas debería ilustrar el papel que juega la fle-
xibilidad de la cadena del poliéter en la optimiza-
ción de la estructura de coordinación. Por su parte,
la investigación de los complejos PEG9-K+ puede
proporcionar información acerca del máximo nú-




Los complejos del éter–corona con los catio-
nes alcalinos se han generado mediante ionización
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por electronebulización (ESI-FR-ICR) a partir de
disoluciones del polímero y los cloruros alcalinos
(1mM) en mezclas de agua/metanol. Los análisis
espectroscópicos IRMPD se han realizado tal y co-
mo se describe en el capítulo introductorio de este
bloque.
Cálculos químico cuánticos.
Las estructuras iniciales de los sistemas mole-
culares estudiados se han generado mediante “si-
mulated annealing”. Para ello se ha empleado el có-
digo GULP [27] con el campo de fuerza UFF [28].
Para optimizar las estructuras se han realizado 20
ciclos de optimización (entre 300 y 500 K) con pa-
sos en los estudios de dinámica molecular de 100 ps
(dando como resultado un tiempo de cálculo por
sistema de 2 ns). Posteriormente se llevó a cabo
una selección de las estructuras más estables que
se reoptimizaron mediante DFT. También se op-
timizaron estructuras creadas usando la intuición
quimica y estudios previos [9, 21].
Se realizó una primera optimización molecular
con un nivel de teoría 6-31+G∗ para modelar los
átomos de C, O e H. Las estructuras resultantes
se optimizaron nuevamente empleando una base
de cálculo superior, 6-31++G∗∗. Los errores de su-
perposición de bases se han tenido en cuenta apli-
cando el método counterpoise [29]. Todas las ener-
gías se han corregido incluyendo en las energías
electrónicas los valores de la vibración de punto
cero y otras correcciones térmicas. Los espectros
de infrarrojo se han generado mediante la convolu-
ción de las frecuencias de vibración armónicas del
cálculo B3LYP/6-31++G∗∗ con un ensanchamien-
to gaussiano de 8 cm−1. Las frecuencias teóricas
se han redimensionado aplicando un factor de 0.98
en el caso de los complejos del 15c5 y de 0.97 para
los complejos del PEG4 y el PEG9. Estos facto-
res se han utilizado para corregir la posición de la
banda del CO y hacerla coincidir con la del espec-
tro IRMPD, y son consistentes con los valores del
NIST [30,31]
9.3. Discusión de resultados
Esta sección se divide en dos partes. La primera
aborda la caracterización de los complejos binarios
15c5-M+ (M=K, Rb, Cs) y su comparación con los
complejos formados por éteres lineales y cationes
alcalinos. La segunda se centra en la descripción
del complejo ternario 15c5-K+-15c5, y en su com-
paración con los resultados del complejo binario
15c5-K+.
9.3.1. Complejos binarios 15c5-M+
(M=K, Rb, Cs)
La figura 9.2 muestra los espectros IRMPD de
los complejos 15c5-M+ (M=K, Rb, Cs), PEG4-K+
y PEG9-K+ obtenidos experimentalmente, así co-
mo las frecuencias de vibración armónicas que pre-
dice el cálculo B3LYP/6-31++G∗∗, y los espectros
IR teóricos correspondientes.
El intervalo espectral que hemos considerado
en esta investigación, 800-1500 cm−1, comprende
el análisis de las transiciones de la estructura del
poliéter relacionadas con las tensiones C–O y C–
C, junto con las flexiones C–O–C y C–C–O, la tor-
sión de los ángulos dihedro y la torsión y la flexión
simétrica fuera del plano de los enlaces C–H de
los grupos etileno [23]. En el caso de los polímeros
lineales PEG4 y PEG9 también se han conside-
rado la flexión y la torsión de los grupos C–O–H
terminales. En la tabla 9.1 se indica la asignación
cualitativa de las principales bandas vibracionales
observadas en los espectros, describiéndose en ca-
da caso los modos vibracionales en términos del
tipo de movimiento dominante, y los movimientos
atómicos secundarios acoplados.
En la figura 9.2 podemos observar como los es-
pectros IRMPD de los complejos 15c5 con los tres
cationes considerados, K+, Rb+ y Cs+, son muy
similares tanto en la posición de las bandas vibra-
cionales como en la intensidad de las mismas. Este
hecho sugiere que la conformación del éter–corona
es aproximadamente la misma en los tres comple-
jos. Esta consideración que es respaldada por los
cálculos B3LYP. De hecho, los espectros IR teó-
ricos reproducen de forma excelente los espectros
IRMPD del experimento.
La estructura de equilibrio B3LYP de menor
energía para el confórmero 15c5-K+ puede obser-
varse en la figura 9.1. Las estructuras de los confór-
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Tabla 9.1: Asignación de los modos vibracionales correspondientes a las principales bandas observadas
en los espectros IRPMD de los complejos 15c5–M+ y PEG–K+. El tipo de vibración dominante (en negrita)
y los movimientos atómicos secundarios están indicados en cada caso. Las bandas se denotan por letras de la A a
la H ordenadas de mayor a menor intensidad en el espectro IRMPD (ver figura 9.2).
Banda Intervalo (cm−1) Modo vibracional
G 800–850 torsión CH2 ; COC bending
B 895–935 estiramiento C–C; rocking del CH2 , flexión COC
E 1015–1030 estiramiento C–C; estiramiento C–O
A 1050–1135 estiramiento C–O ; torsiones OCCO,
estiramiento C–C , flexión COH (PEG)
H 1200–1220 flexión de COH terminal;
(sólo PEG) rocking del CH2
D1, D2 1225–1310 torsiones CH2 ; estiramiento C–O, flexión COC
C 1340–1360 wagging del CH2
F 1440–1500 flexión del CH2
meros 15c5-Rb+ y 15c5-Cs+ no se muestran por-
que son prácticamente idénticas a la del 15c5-K+.
No obstante, los parámetros geométricos relevantes
para los complejos formados con los tres cationes y
el 15c5 en estado libre, se detallan en la tabla 9.2.
Los tres confórmeros piramidales 15c5-M+ pre-
sentan orientaciones asimétricas de los oxígenos del
éter cíclico, estando cuatro de ellos orientados ha-
cia el catión, y el quinto apuntando hacia el la-
do contrario del anillo. Uno de los cuatro oxíge-
nos orientados hacia el catión —destacado con un
círculo relleno en la figura 9.1— se localiza a una
distancia del mismo especialmente corta. En cual-
quier caso, la diferencia entre la distancia O–M+
menor y mayor es relativamente pequeña, aunque
aumenta desde los 0.05 Å para el K+ hasta los
0.13 para el Cs+.
Merece la pena destacar que la mayor distan-
cia O–M+ en cada caso es inferior a la suma del
radio de van der Waals del oxígeno (≈ 1.5 Å) y
el radio iónico del catión alcalino (≈ 1.35, 1.5 y
1.7 Å para el K+, Rb+ y Cs+, respectivamente).
Una coordinación oxígeno-metal tan estrecha im-
plica también distancias cortas en los enlaces O–O
de la estructura del 15c5 (sensiblemente más cor-
tas que el doble del radio de van der Waals del
oxígeno). La presencia del catión no permite el so-
lapamiento entre los pares solitarios de los oxíge-
nos del éter–corona, favoreciendo la existencia de
atracciones O–M+ que estabilizan la estructura pi-
ramidal distorsionada del 15c5 de un modo más
eficiente.
El tamaño de la cavidad del éter–corona se en-
sancha ligeramente desde el complejo 15c5-K+ has-
ta el 15c5-Cs+, mientras que la distancia entre el
catión y el centro de masas del éter aumenta según
lo hace la diferencia en el radio catiónico (esto es,
aumenta alrededor de 0.4 Å para el Cs+ frente al
K+).
La diferencia más apreciable entre los espectros
IRMPD obtenidos experimentalmente para los tres
complejos 15c5-M+ radica en la envolvente de la
banda intensa correspondiente al estiramiento del
C–O (1000-1200 cm−1). La figura 9.2 muestra que
mientras que la banda CO del complejo 15c5-K+ es
prácticamente simétrica, la intensidad relativa de
las transiciones vibracionales de menor frecuencia
que constituyen la banda, decrece al aumentar el
tamaño del catión. El cálculo B3LYP reproduce
fielmente esta tendencia, lo que indica que dicha
pauta puede atribuirse principalmente a cambios
en la absorción de un grupo de modos vibracionales
localizado entre 1075 y 1100 cm−1, en relación con
la de otro grupo de modos en el intervalo 1110-1140
cm−1 (ver histogramas de la figura 9.2).
La inspección de las componentes vibraciona-
les más intensas en cada uno de los grupos, a 1085
cm−1, y a 1110 cm−1 y 1117 cm−1, respectiva-
mente, revela que el modo de baja frecuencia está
dominado por la acción conjunta del estiramiento
asimétrico de dos de los grupos C–O–C orienta-
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Tabla 9.2: Parámetros geométricos principales de los confórmeros 15c5–Cs,Rb,K+, PEG4–K+ y
PEG9–K+ más estables que predice el cálculo B3LYP/6-31++G∗∗. Las distancias están Angstrom, los
ángulos en grados. El primer valor de todas las entradas corresponde al oxígeno indicado con un círculo en la figura
9.1 (y se continúa la descripción en sentido horario en el caso del 15c5).
distancias distancias ángulos ángulos dihedro
Conf. O–M O–O C–O–C O–C–C–O
15c5–Cs+ 3.099, 3.196, 3.122, 2.919, 2.909, 2.809, 115.3, 113.0, 114.9, -62.1, 62.1, 62.7,
3.234, 3.148 2.841, 2.919 115.2, 114.5 -65.5, -65.4
15c5–Rb+ 2.917, 2.980, 2.940, 2.901, 2.897, 2.801, 115.4, 113.2, 114.9, -61.1, 61.4, 62.2,
3.008, 2.960 2.827, 2.908 115.3, 114.6 -64.6, -64.7
15c5–K+ 2.756, 2.793, 2.780, 2.878, 2.878, 2.790, 115.6, 113.6, 114.9, -59.9, 60.6, 61.5,
2.809, 2.792 2.810, 2.891 115.5, 114.8 -63.6, -63.8
PEG4–K+ 2.779, 2.810, 2.812, 2.823, 2.834, 2.834, 113.4, 113.3, 115.2 61.7, -63.4, 64.3,
2.799, 2.800 2.853, 4.896 57.9
PEG9–K+ 2.829, 2.938, 2.949, 2.998, 2.882, 2.816, 2.889, 114.3, 114.5, 113.1, 63.6, -63.0, -61.7,
2.876, 2.975, 2.970, 2.975, 2.829, 2.864, 2.817, 115.5, 113.5, 115.1, 64.2, 58.0, -63.3,
4.291, 5.170 2.852, 2.886, 2.841 115.2, 113.2 -56.8, -56.1, -64.1
dos hacia el catión (los dos grupos separados por
el único grupo C–O–C que no apunta hacia el ca-
tión), y el rocking (flexión asimétrica en el plano)
de los grupos CH2 vecinos. En el par de modos do-
minantes de alta frecuencia, todos los grupos C–
O–C muestran una actividad similar. Los cálculos
indican que la fuerza relativa de las transiciones de
estos últimos modos vibracionales más simétricos,
aumenta con el tamaño del catión, modulando el
momento dipolar del complejo de forma más efi-
ciente.
Debemos señalar que el confórmero 15c5-K+
descrito en este capítulo, difiere del encontrado en
un estudio previo de nuestro grupo [16], en el que
se empleó un nivel de teoría inferior tanto en la
búsqueda conformacional como en el proceso de
optimización. La energía libre del confórmero des-
crito en esta investigación (calculada con un nivel
de teoría B3LYP/6-31G∗) es unos 6 KJ mol−1 más
baja que la obtenida en nuestra investigación pre-
via [16] y mejora la concordancia con el espectro
IRMPD obtenido experimentalmente, en concreto
en relación a la descripción de la forma de la ban-
da del CO. No obstante, en esta investigación más
minuciosa no se ha encontrado ningún otro con-
fórmero de menor energía que el propuesto en la
referencia [16].
Procederemos a continuación a comparar los





Figura 9.1: Representación de los confórmeros
de menor energía según el cálculo B3LYP/6-
31++G∗∗ para los complejos 15c5-K+, PEG4-
K+ y PEG9-K+. Los complejos del 15c5-Cs+ y 15c5-
Rb+ (no mostrados) son muy similares al del 15c5-K+.
La tabla 9.2 muestra los parámetros estructurales más
significativos para la descripción estructural de los com-
plejos, tales como distancias y ángulos de enlace, empe-
zando con el oxígeno que se denota en los gráficos con
un pequeño círculo amarillo superpuesto en las estruc-
turas.
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con los obtenidos previamente por nuestro grupo
a partir del análisis de los complejos formados por
polímeros lineales y cationes alcalinos de diferente
longitud de cadena [25,26]. En concreto, utilizare-
mos los resultados del análisis conformacional de
los complejos PEG4-K+ y PEG9-K+.
Figura 9.2: Espectros IR de los complejos 15c5-
Cs+, 15c5-Rb+, 15c5-K+, PEG4-K+ y PEG9-K+
medidos experimentalmente (IRMPD) y calcu-
lados de forma teórica (B3LYP/6-31++G**). La
curva superior de cada panel representa los espectros
IRMPD. La tabla 9.1 muestra la asignación cualitati-
va de las bandas vibracionales denotadas en los espec-
tros con letras de la A a la H. Las transiciones armóni-
cas (barras verticales) que predice el cálculo B3LYP/6-
31++G** se muestran en cada panel junto con el espec-
tro IR teórico resultante de incluir un ensanchamiento
de las líneas de 8 cm−1 (curva inferior en cada panel).
Los complejos asociados con tales espectros están re-
presentados en la figura 9.1.
En el caso del complejo PEG4-K+ los cinco
oxígenos de la estructura lineal del esqueleto del
poliéter poseen una libertad conformacional sig-
nificativamente mayor que la del 15c5 para desa-
rrollar una red de coordinación óptima alrededor
del catión. De hecho, los espectros IRMPD de los
complejos PEG4-K+ varían significativamente con
respecto al obtenido para el complejo 15c5-K+, tal
y como puede verse en la figura 9.2. En concreto
la banda asociada a la vibración del CO se despla-
za y se ensancha de forma notable hacia frecuacias
más bajas. Además, el espectro experimental del
PEG4-K+ muestra una banda a 1200-1220 cm−1
que no está en el espectro IRMPD del complejo
del éter–corona 15c5. El cálculo B3LYP reproduce
estos aspectos de forma precisa, salvo por las com-
ponentes que afectan a la forma de la envolvente
de la banda del CO, en el intervalo espectral lo-
calizado en 1000-1150 cm−1, e identifica la banda
situada en 1200-1220 cm−1 como la suma de dos
modos de flexión del C–O–H muy próximos, cada
uno de los cuales se asocia a un grupo terminal del
polímero. El cálculo B3LYP atribuye todas estas
características espectrales a un único confórmero,
que sería el que contribuiría de forma preferente
al experimento, ya que el resto de conformaciones
superan al menos en 7,5 kJ mol−1 la energía del
confórmero más estable.
La figura 9.1 y la tabla 9.2 muestran como la
cadena del PEG4 adopta una disposición semicir-
cular para formar el complejo de inclusión del ca-
tión K+. Esta estructura, prácticamente plana, re-
cuerda al confórmero más estable de simetría D3d
propuesto para el complejo 18c6-K+ [3,19]. Sin em-
bargo, en el complejo PEG4-K+ uno de los grupos
-CH2-OH terminales se desplaza hacia fuera del
plano para conseguir una coordinación óptima si-
milar del oxígeno con el catión, a la vez que evita
la repulsión con el oxígeno del otro grupo terminal
del polímero.
El estudio del complejo PEG9-K+ explora la
evolución de las conformaciones del polímero con-
forme aumenta la longitud de la cadena. El esque-
leto molecular del PEG9-K+ es capaz de “abrazar”
al catión de forma eficiente a la vez que premite
las interacciones de tipo puente de hidrógeno en-
tre los grupos OH terminales. La figura 9.3 mues-
tra el confórmero más estable del complejo PEG9-
K+ que predice la teoría. Nuestro estudio lleva a la
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conclusión de que la formación del complejo PEG9-
K+ tiene lugar principalmente a través de disposi-
ciones del éter en estructuras de tipo “jaula”, con
un puente de hidrógeno entre los grupos hidroxi-
lo terminales, y un número de coordinación O–K+
de ocho. Aquí, la coordinación se refiere arbitra-
riamente a las distancias O–K+ inferiores al 25%
de la suma del radio de van der Waals del oxígeno
y el radio iónico del K+ (esto es, distancias O-K+
menores que 3.5 Å). La tabla 9.2 muestra que al
menos dos oxígenos de un extremo de la cadena
están desplazados a distancias mayores de 4 Å del
catión.
B3LYP/6-31G*:       +1.9 kJ mol-1
B3LYP/6-31++G**: +11 kJ mol-1
PEG9-K+
B3LYP/6-31G*:       +3.7 kJ mol-1
B3LYP/6-31++G**: +15 kJ mol-1
Figura 9.3:Representación de dos confórmeros en
estado excitado según el cálculo B3LYP del com-
plejo PEG9-K+. Junto a cada figura se muestra la
diferencia relativa de energía libre con el confórmero
de menor energía (ver figura 9.1) calculada con los dos
niveles de teoría empleados en el estudio.
El espectro IRMPD registrado para el complejo
PEG9-K+ es consistente con la contribución domi-
nante de este confórmero (ver figura 9.2). La evi-
dencia de la existencia de puentes de hidrógeno
entre los grupos OH terminales se apoya en la dis-
minución de la intensidad de la banda situada en
1200-1220 cm−1, asociada a la flexión del C–O–H
en el espectro IRMPD del PEG9-K+, en compara-
ción con el espectro del complejo PEG4-K+. Por
otro lado, también puede observarse como la banda
asociada al estiramiento del C–C, situada en torno
a 920-980 cm−1, se desplaza hacia el rojo en unos
20 cm−1 en el cálculo B3LYP. Este efecto puede
relacionarse con el requerimiento de factores de es-
cala distintos para los modos de vibración del C–C
y el C–O, al igual que se propone en estudios de
espectroscopia vibracional de sistemas moleculares
de tamaño y flexibilidad similares [32,33].
Al realizar la búsqueda teórica de las posibles
estructuras conformacionales del complejo PEG9-
K+ se llevó a cabo un proceso de “simulated annea-
ling” especialmente largo, ya que esperábamos en-
contrar un buen número de confórmeros cercanos
en energía debido a la gran flexibilidad de la cade-
na del poliéter. Sin embargo, todas las alternativas
conformacionales optimizadas mediante B3LYP/6-
31++G∗∗ que se encontraron poseían valores de
energía libre que superaban la del confórmero del
nivel fundamental en más de 10 kJ mol−1 —lo que
equivale a más de cuatro veces la energía térmica
KBT a temperatura ambiente—.
Los dos primeros confórmeros en estado exci-
tado del complejo PEG9-K+ que predice el cálculo
B3LYP están representados en la figura 9.3. Ambos
confórmeros muestran características estructurales
relevantes que ponen de manifiesto que el aumen-
to en el número de oxígenos coordinados con el
catión no constituye necesariamente una ruta efi-
ciente para estabilizar el complejo.
En el primer confórmero excitado del complejo
PEG9-K+ (+11 kJ mol−1) se alcanza una coordi-
nación del catión con nueve oxígenos y en el segun-
do (+15 kJ mol−1) con diez oxígenos, en compa-
ración con los ocho del confórmero más estable. La
ventaja de la coordinación con sólo ocho oxígenos
es doble: (i) da lugar a una interacción oxígeno–
catión más cercana y (ii) plantea menos restriccio-
nes al esqueleto del polímero y a la orientación de
los puentes de hidrógeno entre los grupos OH ter-
minales. En este sentido, se podría inferir que si los
puentes de hidrógeno se suprimiesen, las estructu-
ras de mayor coordinación con el catión podrían
adquirir mayor relevancia. Este sería el caso pa-
ra el polietilen glicol metil éter análogo, en el cual
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los grupos hidroxilo terminales están reemplazados
por grupos metoxi (O–CH3).
9.3.2. Complejos ternarios 15c5–K+–15c5
La formación de complejos piramidales entre
macrociclos y cationes abre la posibilidad a la for-
mación de complejos ternarios en los que un segun-
do ciclo se une al catión. Presentamos aquí los re-
sultados obtenidos para el complejo ternario 15c5–
K+–15c5, combinando espectroscopía IRMPD y
cálculos conformacionales con un nivel de teoría
B3LYP/6-31+G∗.
La figura 9.4 muestra el espectro ESI-FTICR
IRMPD registrado para el complejo 15c5–K+–15c5
en la región del espectro comprendida entre 800 y
1500 cm−1. Se incluye el espectro IRMPD del com-
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Figura 9.4: Espectros IRMPD de los complejos
15c5–K+ (línea sólida) y 15c5–K+–15c5 (línea
punteada). Cada espectro se ha normalizado de for-
ma independiente, dando el valor de 1 a la intensidad
máxima de la corriente fragmentativa de iones detecta-
da. Las bandas más intensas situadas a 935, 1000-1220
y 1360 cm−1 están relacionadas principalmente con los
estiramientos C–C y C–O y la torsión del CH2, respec-
tivamente.
Tal y como se mencionó anteriormente en esta
zona espectral la absorción óptica está relacionada
básicamente con las tensiones C–O y C–C, com-
binados con la flexión y la torsión de los ángulos
dihedro de los enlaces C–O–C y C–C–O y de los
grupos CH2 con respecto al esqueleto cíclico del po-
liéter [34]. La banda localizada en 1000–1200 cm−1,
asociada esencialmente con los estiramientos del
C–O, domina la corriente de fragmentación en los
espectros IRMPD y se espera que sea sensible a las
variaciones en la coordinación oxígeno-catión.
Se observan diferencias significativas en los es-
pectros IRMPD de los complejos binario y terna-
rio, en particular en la estructura y posición de
la banda asociada a las tensiones C–O. La figura
9.5 compara los dos espectros de infrarrojo regis-
trados experimentalmente con los obtenidos a par-
tir de los cálculos teóricos de tipo DFT-B3LYP/6-
31+G∗, en el intervalo 1000-1200 cm−1. El espectro
teórico calculado para el éter–corona libre también
se muestra como referencia. Puede observarse que
los cálculos DFT predicen desplazamientos de la
banda vibracional asociada al C–O para los com-
plejos 15c5-K+ y 15c5-K+-15c5 de 35 y 20 cm−1
respectivamente, con respecto al éter 15c5 libre, lo
cual coincide con los desplazamientos de la ban-
da del C–O que se observan experimentalmente.
El mayor desplazamiento que experimenta dicha
banda en el caso del 15c5-K+ se relaciona con in-
teracciones oxígeno–catión más intensas que en el
caso del complejo ternario.
Puede observarse que los espectros teóricos de
los complejos muestran dos picos principales bien
resueltos a 1089 y 1115 cm−1 para el 15c5-K+, y
a 1098 y 1127 cm−1 para el 15c5-K+-15c5. Si bien
estos dos mismos picos aparecen en los espectros
medidos experimentalmente, sólo están resueltos
en el caso del complejo ternario 15c5-K+-15c5.
En el complejo 15c5-K+ las intensidades de los
dos picos son similares, y ambos casi se fusionan y
se diluyen en la zona superior, prácticamente pla-
na, de la banda. De hecho, la mayor intensidad de-
tectada experimenalmente de la banda localizada
en 1089 cm−1 en el complejo binario, en compa-
ración con la situada en 1098 cm−1 del complejo
ternario, la predice relativamente bien a nivel cua-
litativo el cálculo DFT y puede explicarse por el
cambio más pronunciado en el momento dipolar
implicado en los modos vibracionales correspon-
dientes. Estos modos implican de forma predomi-
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Tabla 9.3: Parámetros estructurales del 15c5 libre y el complejo ternario 15c5–K+–15c5, resultantes
del cálculo teórico DFT/B3LYP/6–31G*. Los parámetros recogidos en la tabla son representativos de la
organización espacial de los oxígenos del éter–corona al coordinarse con el catión. Notación: d: distancia; α: ángulo;
c.o.m.: centro de masas del éter–corona; c.o.m.(O): centro de masas de los cinco oxígenos del mismo éter–corona
15c5; E: energía de enlace de un ligando ; µ: momento dipolar (el asterisco indica el momento dipolar parcial del
éter–corona, excluyendo el resto del complejo).
Param. Estructurales 15c5 15c5–K+–15c5 (1) 15c5–K+–15c5 (2)
d(K+–O) /pm – 297,299,285,299,318 295,314,297,285,300
d(On–On+1) /pm 294,293,296,300,297 278,290,282,279,275 275,279,281,290,278
α(On−1OnOn+1) 117,73,158,73,117 122,94,104,120,88 122,88,120,104,94
d(K+–c.o.m.) /pm – 210 208
d(K+–c.o.m.(O)) /pm – 185 183
d(c.o.m.–c.o.m.(O)) /pm 12 25 25
E /(kJ mol−1) 0 147 147








Número de onda (cm-1)
Figura 9.5: Panel superior: detalle de la ban-
da asociada a la vibración del C–O en los es-
pectros IRMPD de los complejos 15c5–K+ (lí-
nea sólida) y 15c5–K+–15c5 (línea punteada).
Panel inferior: detalle de la banda asociada a
la vibración del C–O calculada mediante DFT-
B3LYP/6-31G∗ para los complejos binario y ter-
nario y el éter–corona libre. Los espectros teóricos
se han construido combinando las transiciones vibra-
cionales que predice el cálculo con la anchura del lá-
ser (8 cm−1). Todos los espectros se han normalizado
asignando a la máxima intensidad el valor de 1. El es-
pectro DFT-B3LYP del complejo binario 15c5-K+ que
se muestra no corresponde con la estructura de menor
energía, sino a un confórmero ligeramente excitado. El
espectro teórico del complejo binario correspondiente
a la estructura del complejo de mínima energía puede
verse en la figura 9.2
Figura 9.6: Representación gráfica de la estructu-
ras geométrica de equilibrio que predice el cálcu-
lo DFT-B3LYP/6-31G∗ para el complejo terna-
rio 15c5–K+–15c5.
Ver la tabla 9.3 para consultar los valores de algu-
nos parámetros estructurales relevantes.
nante la vibración de uno solo de los oxígenos de la
cadena, el cual experimenta un estiramiento simé-
trico C–O–C y estiramientos asimétricos O–C–C.
En el complejo ternario, la misma vibración ocurre
en cada uno de los éteres corona, pero los oxíge-
nos implicados están situados en el lado opuesto
uno con respecto al otro, dando lugar a una vibra-
ción coordinada con un menor cambio global en el
momento dipolar.
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La buena correlación que existe entre los resul-
tados teóricos y experimentales permite asociar es-
tas diferencias espectrales con cambios estructura-
les relacionados con la coordinación de los oxígenos
del éter y el catión alcalino. La figura 9.3.2 mues-
tra la conformación del complejo ternario simulado
teóricamente. Mientras que el complejo 15c5-K+
adopta una estructura piramidal, en la que el ca-
tión se sitúa sobre el centro de masas de la cavidad
del poliéter (a una distancia similar a su radio ió-
nico), el complejo ternario 15c5-K+-15c5 muestra
una coordinación menos ajustada del catión con los
dos ciclos, adoptando una estructura tipo sandwich
en la que las cadenas del éter están enfrentadas y
rotadas entre si 2π/10 para minimizar las repul-
siones intermoleculares entre los oxígenos que las
componen.
9.4. Conclusiones
En esta investigación se ha llevado a cabo un
estudio de espectroscopía infrarroja combinada con
cálculos B3LYP para caracterizar los complejos for-
mados por el éter–corona 15c5 y cationes alcalinos
en fase gaseosa. Los resultados del estudio se han
comparado con los de análisis espectroscópicos si-
milares y de desorción/ionización láser realizados
por nuestro grupo con anterioridad para los com-
plejos formados por polímeros lineales.
Los espectros registrados experimentalmente de
los complejos 15c5-M+ (M = K, Rb, Cs) se corres-
ponden con estructuras piramidales del esqueleto
del éter–corona de carácter asimétrico, en las cua-
les el catión se coloca sobre el anillo. Esto se debe
al mayor tamaño de los cationes (mayor radio ió-
nico) en comparación con el tamaño de la cavidad
del éter. El polímero en estos casos minimiza la
energía libre de la estructura, orientando cuatro
de los oxígenos de la cavidad hacia el catión que
se dispone por encima del anillo, y colocando el
quinto oxígeno hacia la cara opuesta del mismo.
Esta estructura da lugar a la pequeñas diferencias
entre las distancias oxígeno–catión de los distintos
complejos 15c5-M+ estudiados.
La comparación de nuestros resultados con los
de estudios análogos realizados con complejos PEG4
y PEG9 con K+ apoya la afirmación de que la fle-
xibilidad de la cadena del polímero es un factor
fundamental en la disposición estructural de los
complejos polímero–catión. En el caso del complejo
PEG4-K+ se forma un complejo de inclusión en el
que el polímero se pliega en torno al catión, adop-
tando una disposición prácticamente plana en la
que cuatro oxígenos rodean al catión y tan sólo un
oxígeno terminal se orienta hacia fuera del plano.
Esta estructura recuerda a la que exhibe el com-
plejo de inclusión formado por el 18c6-K+, de tipo
D3d, y que es responsable de la selectivadad del
éter–corona 18c6 por el K+ en fases condensadas.
En el caso del complejo PEG9-K+, en el que un
máximo de 10 oxígenos pueden coordinar con el ca-
tión, el confórmero de menor energía corresponde
a estructuras de tipo “jaula”, en las que 8 oxígenos
coordinan con el catión a la vez que se establecen
puentes de hidrógeno entre los grupos OH termi-
nales. El cálculo B3LYP predice que el aumento
del número de coordinación supone un incremen-
to de la energía del complejo, a causa del aumen-
to de las distancias oxígeno–catión asociadas a los
efectos estéricos de las repulsiones oxígeno–oxígeno
que implica este número de coordinación. La coor-
dinación de 10 oxígenos que muestran confórmeros
con estructura helicoidal del polímero en torno al
catión, en la que se establecen puentes de hidró-
geno entre los grupos OH terminales y los oxígenos
del esqueleto del poliéter, son aún más energéticas.
Del análisis conformacional comparativo de los
complejos binario (15c5-K+) y ternario (15c5-K+-
15c5) del 15c5 con el catión K+ pueden extraerse
varias conclusiones.
En primer lugar, la coordinación oxígeno–catión
es más estrecha en el caso del complejo binario que
en el ternario, siendo las interacciones atractivas
más fuertes en el primer caso. Como consecuencia,
la banda asociada al C–O en el complejo ternario
aparece desplazada en los espectros hacia números
de onda más bajos.
En segundo lugar, la exposición del catión en
el complejo binario, que se sitúa por encima del ci-
clo, permite la formación del complejo ternario de
forma eficiente. En este caso, la interacción con el
catión es más débil, pero la estructura de los dos
éteres–corona que forman parte del complejo con-
tinúa experimentando una distorsión significativa.
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Por último, el complejo ternario adopta una
configuración de tipo sandwich en la que los dos
éteres–corona minimizan las interacciones repulsi-
vas entre los pares solitarios de los oxígenos de sus
respectivos esqueletos moleculares, mediante la ro-
tación de los mismos, uno con respecto a otro, que-
dando los oxígenos de uno y otro lado intercalados.
Este tipo de sistemas ternarios podrían tenerse en
cuenta en el diseño de pinzas moleculares basadas
en éteres–corona, los cuales son sistemas lo sufi-
cientemente flexibles como para adoptar estructu-
ras de equilibrio mediante la rotación relativa de
las cavidades, y albergar potencialmente a distin-
tos ligandos.
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CAPÍTULO 10
Análisis estructural de complejos de éteres–corona con
H3O+ y NH+4
Los complejos formados por los éteres–corona y los cationes hidronio (H3O+) y amonio (NH+4 ) son
fundamentales para la comprensión del comportamiento supramolecular de estos poliéteres en disolventes
próticos. En este trabajo se han investigado los complejos formados por los poliéteres cíclicos 15–crown–5
(15c5) y 18–crown–6 (18c6) con dichos cationes y sus variantes deuteradas. En el estudio se emplea la
espectroscopia vibracional de disociación multifotónica en el infrarrojo, combinada con cálculos teóricos a
nivel DFT B3LYP/6-31++G(d,p), para realizar las asignaciones conformacionales. Los complejos del 18c6
presentan dos conformaciones próximas energéticamente de tipo C3v, con enlaces O–H· · ·O y N–H· · ·O
lineales. Los complejos del 15c5 adoptan geometrías piramidales asimétricas parcialmente plegadas, que
dan lugar a un puente de hidrógeno lineal, más corto, y a dos puentes de hidrógeno no lineales de mayor
longitud. En los complejos 15c5–H3O+/D3O+ se produce un ensanchamiento apreciable de las bandas
vibracionales en el espectro IRMPD, que puede interpretarse como una evidencia de la compartición
parcial del protón (o deuterón) entre el agua y el éter–corona. Se generaría un puente protónico a lo largo
del enlace intermolecular de tipo lineal O–H· · ·O, que es especialmente corto en este caso.
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10.1. Introducción
Los complejos supramoleculares formados por
los éteres-corona con iones oxonio, H+(H2O)n [1–
6], el ion amonio, NH+4 y [7–14] y las aminas proto-
nadas, RNH+3 , R2NH
+
2 [15–21], constituyen actual-
mente áreas de investigación teórica y experimen-
tal bastante activas. Por ejemplo, los éteres–corona
son conocidos por estabilizar iones oxonio de tama-
ños específicos [6], y mostrar una capacidad única
para el reconocimiento y la discriminación enan-
tiomérica de aminas y aminoácidos en disolventes
próticos.
A pesar del rápido desarrollo de la química
de los éteres–corona y de sus aplicaciones, toda-
vía existen aspectos conformacionales básicos de
sus complejos con hidronio y amonio que son ob-
jeto de debate. El éter 18-crown-6 (18c6) posee
una cavidad con seis oxígenos que se ajusta bien
con una coordinación C3v con el H3O+ y el NH+4 .
Tal coordinación puede suponer tanto puentes de
hidrógeno lineales entre el huésped y tres oxíge-
nos del éter o, de forma alternativa, la participa-
ción de todos los oxígenos del anillo en la interac-
ción huésped-hospedador, mediante conformacio-
nes “bifurcadas” [2–4,9,10]. Mientras que los estu-
dios teóricos y experimentales apoyan las confor-
maciones con enlaces lineales [2, 3, 5, 14], la cues-
tión de la localización del protón no es trivial, y
aspectos clave, tales como la formación de puentes
protónicos, no se ha descrito de forma precisa en
estos sistemas.
La mayoría de las investigaciones previas de los
complejos formados por éteres–corona y los catio-
nes H3O+ y NH+4 se han realizado en disolución o
en fase sólida. En esos medios, las interacciones con
el disolvente y con los contraiones, [2, 6] plantean
serias dificultades para la modelización teórica ab
initio de este tipo de sistemas.
Por otra parte, en la última década se ha lle-
vado a cabo un buen número de estudios en esta-
do gaseoso de complejos constituidos por éteres–
corona y aminas protonadas y aminoácidos [15–
19]. Dichos estudios se han centrado principalmen-
te en la determinación de las afinidades relativas
y la estequiometría de los complejos, más que en
su estructura. Como excepción, a partir de experi-
mentos de movilidad iónica [18] se determinaron a
grandes rasgos tendencias conformacionales gene-
rales, tales como que los complejos de los éteres–
corona con aminoácidos protonados son más com-
pactos que los análogos constituidos por poliéteres
lineales.
10.1.1. Objetivos
El objetivo de esta investigación es la caracteri-
zación de los complejos formados en estado gaseo-
so por los éteres–corona 18–crown–6 y 15–crown–5
con el hidronio (H3O+) y el amonio (NH+4 ). En el
caso del 15–crown–5 también se han considerado
huéspedes catiónicos deuterados. Para ello se ha
utilizado, al igual que en el resto de experimen-
tos presentados en este bloque, la espectroscopia
infrarroja de disociación multifotónica (IRMPD)
combinada con cálculos teóricos para la asignación
conformacional.
Con este estudio se pretende profundizar en el
análisis del abanico conformacional que adoptan
los éteres–corona al interaccionar con cationes de
diversa naturaleza química, dentro de una línea de
trabajo de reciente implantación en nuestro gru-
po, [22–24] de la que han surgido varias publicacio-
nes acerca del análisis estructural de los complejos
de 15c5 y el 18c6 con cationes alcalinos, comenta-
das en detalle en capítulos anteriores. Pretendemos
demostrar en este caso, que la posición y el ensan-
chamiento de las bandas vibracionales constituye
una valiosa manifestación de la estructura geomé-
trica subyacente de los complejos, en relación con
cuestiones como la localización protónica y la for-
mación de puentes de protones [25–32].
10.2. Metodología
Análisis espectroscópicos.
Los complejos de los éteres–corona con hidro-
nio (H3O+) se han generado mediante ionización
por electronebulización (ESI) de disoluciones áci-
das del éter–corona (1mM) en una mezcla de agua/
metanol. Para formar los complejos 15c5-D3O+ se
empleó una disolución de D2O/CH3OD con el áci-
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do acético deuterado (CH3COOD). Para los com-
plejos del éter–corona con el amonio se añadió NH3
o ND3 a las disoluciones ácidas del éter–corona (1
mM) en agua/metanol.
Los análisis experimentales de los complejos
(ESI-FT-ICR IRMPD) se han realizado tal y co-
mo se describe en el capítulo introductorio de este
bloque. Los espectros IRMPD se han construido
monitorizando la corriente de iones asociada a la
fragmentación del ión dominante, que ha sido en
todos los casos el éter–corona protonado generado
por la pérdida de una molécula de agua o de amo-
niaco del huésped. Se observaron también señales
menos intensas en las masas de fragmentos (pro-
tonados) asociados con la pérdida adicional de dos
o tres unidades (C2H4O) del anillo del poliéter.
La pronunciada banda asociada a la tensión del
C–O se analizó repetidamente con distintas poten-
cias atenuadas del láser para evitar la saturación
potencial de la misma, como consecuencia del ago-
tamiento de los complejos en la línea del haz láser
durante la realización del experimento.
Cálculos químico cuánticos.
Las asignaciones vibracionales y conformacio-
nales de los espectros se realizaron mediante cálcu-
los mecano-cuánticos empleando una metodología
similar a la descrita en detalle en la referencia [24]
y en el capítulo 8 de esta memoria.
De forma general, los confórmeros potenciales
de los complejos se han explorado mediante “simu-
lated annealing” con el campo de fuerza de Drei-
ding. Las estructuras de menor energía resultantes
de este proceso se optimizaron aplicando la teo-
ría de la densidad funcional con un nivel de teoría
B3LYP/6-31++G(d,p). En particular, se reopti-
mizaron más de una decena de configuraciones pa-
ra cada complejo, considerándose siempre las es-
tructuras no duplicadas resultado del intercambio
del amonio por el hidronio. Para reducir los errores
derivados de la superposición de bases se aplicó el
método counterpoise. No se impusieron restriccio-
nes de simetría a los confórmeros. Todos los cálcu-
los se realizaron con el paquete Gaussian 03 [33].
Los espectros de infrarrojo fueron generados
mediante la combinación de los modos de vibra-
ción de las estructuras optimizadas con un ensan-
chamiento de línea de 8 cm−1 fwhm. Las frecuen-
cias vibracionales teóricas para todos los complejos
se redimensionaron para poder compararlas con el
experimento, aplicando un factor de 0.98, en la lí-
nea de las recomendaciones aportadas por estudios
previos [34] al aplicar este nivel de teoría .
10.3. Discusión de resultados
Las figuras 10.1, 10.2 y 10.3 muestran los espec-
tros IRMPD (obtenidos experimentalmente) junto
con los espectros B3LYP (teóricos) correspondien-
tes a los confórmeros de menor energía, que contri-
buirán con toda probabilidad de forma más rele-
vante a los resultados del experimento. Las estruc-
turas moleculares de los confórmeros más estables
de los complejos estudiados se representan en las
figuras 10.4 y 10.5.
Todos los confórmeros implican la coordinación
del huésped con el poliéter mediante la disposición
del catión en forma de trípode, con los tres hi-
drógenos orientados hacia el anillo y coordinados
con tres oxígenos del esqueleto del poliéter. Sólo
se encontraron indicios de coordinadión bifurcada
para algunos confórmeros (más energéticos) en el
caso de los complejos del 15–crown-5 (por ejemplo
el confórmero II 15c5–NH+4 de la figura 10.5). En
estas conformaciones, un enlace O–H o N–H del
catión interacciona con un par de oxígenos del éter
de un modo prácticamente simétrico.
Es importante resaltar que para los complejos
con NH+4 no se han encontrado disposiciones mole-
culares en las que participen los cuatro enlaces N–
H entre los confórmeros obtenidos en el intervalor
de energías de hasta 40 kJ/mol, sobre el confórme-
ro más estable. Un análisis específico mostró que
los confórmeros con estructuras plegadas en for-
ma de “jaula”, con cuatro oxígenos del 18c6 y del
15c5 coordinados con el catión NH+4 , son inestables
y migran de forma sistemática hacia disposiciones
moleculares más abiertas, en forma de trípode.
Cada uno de los espectros IRMPD incluidos en
este capítulo muestra una serie de bandas vibracio-
nales diferenciadas cuya asignación se indica en la
tabla 10.1. Las bandas más intensas, nombradas
con letras mayúsculas de la A a la G, están asocia-
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Tabla 10.1: Asignación de los modos vibraciona-
les, según el cálculo B3LYP/6-31++G(d,p), de
las principales bandas observadas en los espec-
tros IRMPD de los complejos del 15c5 y el 18c6
con amonio, hidronio y sus variantes deutera-
das. El tipo de vibración dominante (en negrita) y las
vibraciones secundarias más significativas se indican en
cada caso. Las bandas se denotan por letras de la A a
la G para los modos vibracionales asociados al hospe-
dador, y con letras minúscula de la h a la s para los
modos asociados predominantemente a las vibraciones
del huésped protonado.
Modos vibracionales del éter–corona
Banda Modo asignado
A tensión C–O; ; flexión COC
B tensión C–C;
rocking del CH2, flexión COC
C wagging del CH2
D twisting del CH2
E tensión C–C; tensión C–O
F flexión del CH2
G rocking del CH2; flexión COC
Modos vibracionales del catión (huésped)
Banda Modo asignado
h paraguas NH+4
(paralelo al anillo del éter)
k flexión del NH2 o OH2
m paraguas NH+4 o H3O+
(perpendicular al anillo del éter)
n twisting del OH2
s tensión del NH+4
(tentativa ref. [?,?])
das con modos vibracionales del éter–corona (hos-
pedador). Los modos dominantes asociados con las
moléculas huésped (protonadas) también forman
parte del intervalo espectral cubierto por los pre-
sentes experimentos, y están etiquetadas en los es-
pectros con letras minúscula de la h a la s.
Las vibraciones de la estructura del éter–corona
implican tensiones simétricas y antisimétricas de
los grupos C–O–C (A) y C–C (B) a lo largo del
anillo, así como flexiones simétricas y asimétricas
fuera del plano (wagging (C) y twisting (D), res-
pectivamente), torsiones (bending (E)), y flexiones
asimétricas en el plano (rocking (F)) de los grupos
CH2 [22–24]. La posición y la forma de estas ban-
das proporcionan información sobre la coordina-
ción entre el éter–corona y el huésped protonado.
En concreto, la forma de la banda intensa asociada
con la tensión C–O–C (A) cambia de forma apre-
ciable de un complejo a otro. Esto se debe funda-
mentalmente a la clara división de las tres o cuatro
componentes principales que conforman la banda
A, en las diferentes estructuras de coordinación, lo
cual está justificado por los cálculos B3LYP.
Las vibraciones del catión huésped, H3O+ o
NH+4 , pueden describirse como movimientos de ti-
po “paraguas” (h,m), así como de torsión de los
ángulos de enlace (k) del H2O o el NH2 y como
el twisting de un grupo H2O alrededor del eje del
tercer enlace O–H (n). Las posiciones de estas ban-
das se muestran mediante barras verticales en las
figuras 1-3, lo cual ayuda a su identificación y a
la interpretación de los desplazamientos sistemáti-
cos hacia frecuencias más bajas, asociados con la
deuteración del huésped. El análisis de los cálculos
B3LYP pone de manifiesto que los modos del hués-
ped se acoplan fácimente con los de los grupos CH2
del éter–corona. En concreto, el modo vibracional
h (movimiento de “paraguas” paralelo al anillo del
éter-corona) en el complejo 15c5–NH+4 se divide en
dos componentes principales (Fig.10.2) que pueden
atribuirse al acoplamiento con los modos de vibra-
ción asociados al bending o el wagging del CH2 del
hospedador.
En los espectros IRMPD medidos experimen-
talmente no aparecen algunos de los modos vibra-
cionales asociados con los huéspedes protonados
que predice el cálculo B3LYP. Este efecto se ob-
serva claramente, al menos, para el modo desig-
nado como m (movimiento de “paraguas” perpen-
dicular al anillo), y puede interpretarse como un
signo de efectos no armónicos asociados con movi-
mientos de gran amplitud de las fracciones H3O+
y NH+4 , en el entorno restrictivo de la red de coor-
dinación hospedador–huésped. Los modos de vi-
bración no armónicos inducen desplazamientos y
ensanchamientos de las bandas, que los cálculos
armónicos de frecuencias no pueden caracterizar
de forma adecuada [35]. Asimismo, su excitación
multifotónica puede ser menos eficiente en los ex-
perimentos IRMPD [32].
A la inversa, puede observarse una banda ancha
en los espectros IRMPD de los complejos 18c6 y
15c5 con NH+4 , alrededor de los 1400 cm−1 (banda
















































Figura 10.1: Espectros infrarrojo de los comple-
jos 18c6-NH4+ y 18c6-H3O+. Los espectros experi-
mentales IRMPD se representan por las curvas de color
negro situadas en la parte superior de cada panel En
la parte inferior se representan los espectros resultantes
de los cálculos B3LYP/6-31++G(d,p)(siendo la línea
de color azul la asociada al confórmero I y la punteada
de color rojo la correspondiente al confórmero II. Ver
figura 10.4). El espectro B3LYP se ha construido apli-
cando un ensanchamiento de línea de 8 cm−1 fwhm. La
tabla 10.1 muestra la asignación de los modos vibracio-
nales más significativos. Las barras verticales indican
las transiciones asociadas con los modos vibracionales
del hospedador: NH4+ o H3O+.
s), que no predice el cálculo B3LYP. Esta banda
desaparece de forma clara en el complejo 15c5–
ND+4 , lo cual corrobora que está asociada al hués-
ped amonio. Cálculos cuánticos multidimensiona-















































número de onda (cm-1 )
Figura 10.2: Espectros infrarrojo de los complejos
15c5-NH4+ y su variante deuterada 15c65ND4+.
Los espectros experimentales IRMPD se representan
por las curvas de color negro situadas en la parte su-
perior de cada panel, mientras que los espectros cal-
culados teóricamente (B3LYP/6-31++G(d,p)) del con-
fórmero más estable en cada caso (ver figura 10.5, se
representan en la parte inferior. El espectro B3LYP se
ha construido aplicando un ensanchamiento de línea de
8 cm−1 fwhm. La tabla 10.1 muestra la asignación de
los modos vibracionales más significativos. Las barras
verticales indican las transiciones asociadas con modos
vibracionales del hospedador: NH4+ o ND4+.
complejos con amonio [29,30], asignaron las bandas
observadas en los espectros IRMPD en este mismo
intervalo espectral, a la combinación de tensiones
N–H simétricas y antisimétricas. En nuestro caso,
la banda s podría estar asociada con desplazamien-
tos no armónicos de bandas como m y h, que sí
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aparecen en el espectro calculado B3LYP. En todo
caso, se requeriría un estudio computacional más
exhaustivo que el que hemos realizado, para obte-
ner conclusiones definitivas acerca del origen de la
banda s, que pudieran aplicarse de forma general
a los complejos formados por el amonio.
Los espectros IRMPD de los sistemas 18c6–





tructuras vibracionales bien definidas, que son re-
producidas de forma precisa por el espectro armó-
nico calculado teóricamente. Por el contrario, los
espectros IRMPD de los complejos 15c5–H3O+/
D3O+ muestran bandas ensanchadas. A pesar de
que estos últimos espectros poseen una apariencia
ruidosa, los espectros fueron reproducidos de forma
consistente, en barridos independientes, realizados
sobre muestras distintas, y aplicando distintas po-
tencias láser en cada caso.
En los espectros IRMPD de los complejos 15c5–
hidronio las bandas vibracionales principales se ex-
tienden sobre un amplio intervalo espectral y mues-
tran cambios sustanciales en su estructura e inten-
sidades relativas, en comparación con los espec-
tros de infrarrojo de los complejos análogos for-
mados con el catión amonio. Este hallazgo cons-
tituye una prueba de la existencia de acoplamien-
tos vibracionales que dan lugar a nuevos canales
de redistribución de la energía interna de los com-
plejos durante el proceso IRMPD. Veremos más
adelante, que nuestro estudio atribuye el ensan-
chamiento de las bandas vbracionales observado
en este caso, a una deslocalización parcial del pro-
tón a lo largo de uno de los enlaces intermolecu-
lares O· · ·H· · ·O del complejo crown15-hidronio.
En investigaciones IRMPD realizadas previamen-
te, sobre dímeros de diversas moléculas polares (in-
cluidos éteres) estabilizados por puentes protóni-
cos [25, 28–30, 32, 36–38], se han observado efectos
similares, desde un punto de vista cualitativo.
A continuación describiremos la estructura de
los confórmeros más estables resultados del cálculo
B3LYP, con el objetivo de proporcionar una visión
más detallada de los fenómenos de localización de
la carga y de la actuación del protón, como puente
en la interacción huésped–hospedador. Las figuras
10.4 y 10.5, y la tabla ?? describen dichas estructu-
ras, avaladas por el buen acuerdo que existe entre
los espectros IRMPD medidos experimentalmente,
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Figura 10.3: Espectros infrarrojo del complejo
15c5–H3O+ y su variante deuterada 15c5–D3O+.
Los espectros experimentales IRMPD se representan
por las curvas de color negro situadas en la parte su-
perior de cada panel. Los espectros calculados teórica-
mente (B3LYP/6-31++G(d,p)) correspondientes a los
dos confórmeros de menor energía se representan por
las curvas de color azul y color rojo (confórmero I y II,
respectivamente; ver figura 10.5). Los espectros B3LYP
se han construido aplicando un ensanchamiento de lí-
neas de 8 cm−1 fwhm. La tabla 10.1 muestra la asigna-
ción de los principales modos vibracionales. Las barras
verticales indican las transiciones asociadas con modos
vibracionales del hospedador: H3O+ o D3O+. El ma-
yor ensanchamiento de las bandas del espectro IRMPD
medido para el sistema 15c5–H3O+ puede interpretarse
como una manifestación de la deslocalización protónica
a lo largo del puente de hidrógeno de menor longitud,
establecido entre el éter y el catión hidronio.
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Tabla 10.2: Principales parámetros estructurales de los tres confórmeros de menor energía de los
complejos del 15c5 y el 18c6 con NH+4 e H3O+ (confórmeros I, II y III), que resultan del cálculo
B3LYP/6-31++G(d,p). Las series de datos comienzan con el átomo de oxígeno más próximo al protón y
continúan en sentido horario, de acuerdo con la representación de la vista superior de los confórmeros de las figuras
10.4 y 10.5. Las entradas entre paréntesis en la segunda columna corresponden a las distancias entre los átomos de
H del huésped protonado y los dos átomos de oxígeno más próximos del anillo del éter–corona. Las últimas tres
columnas hacen referencia al esqueleto molecular del éter–corona exclusivamente. La simetría de los confórmeros
puede verse en la primera columna.
NH+· · ·O(éter) o éter O–O C–O–C O–C–C–O
Confórmero OH+· · ·O(éter) distancias ángulos de enlace ángulos dihedro
distancias (Å) (Å)
18c6-NH+4 (1.85,2.56), 2.86, 2.86, 112.9, 114.0, 65.5, -65.5,
I (C3v) (1.85,2.56), 2.86, 2.86, 112.9, 114.0, 65.5,-65.5,
0 kJ mol−1 (1.85,2.56) 2.86, 2.86 112.9, 114.0 65.5, -65.5
18c6-NH+4 (1.87,2.55), 2.87, 2.87, 113.6, 113.2, -66.0, 66.0,
II (C3v) (1.87,2.55), 2.87, 2.87, 113.6, 113.2, -66.0, 66.0,
1.03 kJ mol−1 (1.87,2.55) 2.87, 2.87 113.6, 113.2 -66.0, 66.0
18c6-NH+4 (1.85,2.60), 2.89, 2.85, 115.3, 113.5, -62.1, 65.0,
III (Cs) (1.85,2.57), 2.85, 2.89, 113.4, 113.5, -64.7, 62.6,
10.5 kJmol−1 (1.90,2.59) 2.85, 2.85 115.3, 113.3 65.4, -66.1
18c6-H3O+ (1.74,2.54), 2.81, 2.81, 112.1, 113.8, 63.6, -63.6,
I (C3v) (1.74,2.54), 2.81, 2.81, 112.1, 113.8, 63.6, -63.7,
0 kJ mol−1 (1.74,2.54) 2.81, 2.81 112.1, 113.8 63.7, -63.7
18c6-H3O+ (1.74,2.54), 2.81, 2.81, 112.1, 113.9, -63.4, 63.4,
II (C3v) (1.74,2.54), 2.81, 2.81, 112.1, 113.9, -63.5, 63.5,
0.08 kJ mol−1 (1.74,2.54) 2.81, 2.81 112.1, 113.9 -63.5, 63.4
18c6-H3O+ (1.65,2.55), 2.87, 2.73, 114.9, 115.2, -65.8, 55.7,
III (C1) (1.67,2.52), 2.76, 2.84, 112.9, 114.5, 57.9, -66.6,
12.2 kJ mol−1 (1.70,2.54) 2.80, 2.80 112.5, 113.8 61.9, 63.6
15c5-NH+4 (1.78,2.58), 2.91, 2.85, 115.0, 113.9, -63.3, 58.6,
I (C1) (1.96,2.36), 3.00, 2.82, 115.2, 115.1, 70.1, 64.9,
0 kJ mol−1 (1.84,2.54) 2.81 115.2 -63.6
15c5-NH+4 (1.77,2.60), 2.83, 2.77, 114.9, 115.7, 65.9, -60.2,
II (C1) (1.85,2.53), 2.92, 2.83, 113.6, 116.6, 59.0, 60.6,
6.45 kJ mol−1 (2.08, 2.24) 2.96 115.6 69.0
15c5-NH+4 (1.78,2.54), 2.80, 2.80, 114.3, 116.3, 61.4, -63.7,
III (C1) (1.84,2.41), 2.99, 2.82, 113.9, 116.1, 65.3, 65.6,
6.84 kJ mol−1 (1.87,2.47) 2.81 115.6 -60.8
15c5-H3O+ (1.55,2.52), 2.88, 2.78, 115.2, 115.3, -63.6, 56.1,
I (C1) (1.76,2.27), 3.00, 2.78, 115.8, 115.8, 70.4, 63.5,
0 kJ mol−1 (1.60,2.42) 2.80 115.9 63.4
15c5-H3O+ (1.55,2.49), 2.81, 2.77, 114.2, 116.6, 62.2, -63.1,
II (C1) (1.62,2.31), 3.00, 2.78, 114.9, 116.7, 67.2, 64.4,
0.71 kJ mol−1 (1.62,2.38) 2.80 116.1 -61.0
15c5-H3O+ (1.53,2.54), 2.82, 2.75, 115.5, 116.1, 65.5, -60.1,
III (C1) (1.61,2.39), 2.95, 2.76, 114.1, 117.1, 61.2, 56.4,
5.48 kJ mol−1 (1.81,2.21) 2.92 116.6 67.4
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Los complejos 18c6–H3O+/NH+4 se estabilizan
en conformaciones de simetría C3v, en las que se
observan tres puentes de hidrógeno prácticamen-
te lineales. Las conformaciones alternativas, en las
cuales los puentes de hidrógeno están bifurcados
entre dos oxígenos adyacentes del éter, correspon-
den en el cálculo matemático a puntos de silla
en lugar de a mínimos locales. Estos resultados
son coherentes con los publicados en estudios pre-
vios [1–3].
El complejo 18c6–H3O+ muestra dos confór-
meros aproximadamente isoenergéticos de simetría
C3v (I y II en la figura 10.4) en los cuales el hidronio
se sitúa ligeramente sobre el plano de la estrucutra
abierta del éter–corona, y se coordina bien con los
tres oxígenos del éter orientados hacia arriba (ha-
cia el catión), o bien con los tres que se orientan
hacia abajo. Es interesante que la conversión en-
tre estos confórmeros pueda alcanzarse tanto por
rotación como por inversión del H3O+.
El complejo 18c6–NH+4 muestra dos confórme-
ros con rasgos similares pero con una forma más
piramidal y distancias interatómicas más largas de
los puentes de hidrógeno. Los dos confórmeros es-
tán en este caso un poco más separados en ener-
gía relativa, aunque dicha variación es sólo de 1
kJ/mol. El confórmero más estable corresponde a
una inclusión un poco más profunda del amonio
en la cavidad del poliéter, formando una estructu-
ra de coordinación mediante puentes de hidrógeno
en forma de trípode con los oxígenos del éter que
apuntan hacia abajo, con respecto a la posición
del huésped. La pequeña diferencia en los valores
de energía libre entre los confórmeros de cada uno
de los complejos del 18c6, sugiere que los espectros
IRMPD, registrados a temperatura ambiente, de-
berían de compararse con el promedio de los dos
espectros B3LYP mostrados en la figura 10.1.
Los confórmeros de mayor energía de los com-
plejos 18c6–H3O+ y 18c6–NH+4 , más próximos a
los que mostramos en este estudio, adoptan con-
formaciones parcialmente plegadas (confórmero III
en la figura 10.4) y se sitúan a más de 10 kJ/mol
de distancia sobre los confórmeros C3v. El confór-
mero III del complejo 18c6–H3O+ es virtualmente
isoenergético con un cuarto confórmero de simetría
Cs (que no se muestra), que sería similar desde un
punto de vista cualitativo al confórmero III Cs del
complejo 18c6–NH+4 .
Los complejos 15c5–H3O+/NH+4 se estabilizan
mediante conformaciones asimétricas (no planas)
con simetrías en las que el éter y el catión no se aco-
plan de forma conmensurable. Para modelar teóri-
camente estos complejos se llevó a cabo una bús-
queda conformacional inicial particularmente ex-
haustiva.
La figura 10.5 muestra que los confórmeros más
estables I, II y III, obtenidos para el para 15c5 con
NH+4 e H3O+, son similares desde el punto de vis-
ta cualitativo, aunque existen diferencias en sus
valores relativos de energía libre. Merece la pena
mencionar que sus características conformaciona-
les coinciden cualitativamente con las postuladas
para el complejo 15c5–H3O+ en disolución con di-
cloroetano [1].
Todos los confórmeros muestran un puente de
hidrógeno prácticamente lineal (≈ 175o) y dos no
lineales (140o–165o para el H3O+; 125o–165o para
el NH+4 ) entre los oxígenos del éter y el catión. Solo
tres de los oxígenos del éter están implicados en el
enlace del catión, dando lugar a estructuras en las
que dos de estos oxígenos se encuentran a distan-
cias más largas del catión. Tan solo en el caso del
confórmero II del complejo 15c5–NH+4 , uno de los
puentes de hidrógeno está compartido parcialmen-
te por dos oxígenos, que difieren en 0.16 Å en sus
distancias al enlace N–H.
En los complejos del 15c5 el puente de hidró-
geno lineal es sistemáticamente el más corto. De-
bido a esta asimetría de los puentes de hidrógeno,
cabe esperar que la densidad de carga del protón
implicado en el enlace lineal sea más grande que
la de los otros enlaces. Los confórmeros I, II y
III del complejo 15c5–H3O+ muestran un puen-
te de hidrógeno particularmente corto de ≈ 1.55
Å con una distancia entre el oxígeno del agua y
el del éter de 2.56Å. Las distancias interatómicas
análogas para el complejo 15c5–NH+4 ascienden a
ca. 1.78Å y 2.81Å, y para el complejo 18c6–H3O+
a 1.74Å y 2.73Å. De ahí que sólo el sistema 15c5–
H3O+ presente distancias interatómicas típicas de
puentes de hidrógeno O–H+· · ·O fuertes [39]. Tales
distancias son de hecho similares a las que se han
descrito para otros sistemas, como HOH·OH− [26]
y HOH·O− [27].




















Figura 10.4: Representación gráfica de los confórmeros de menor energía de los complejos del 18c6 con
NH+4 y H3O+ resultado del cálculo B3LYP/6-31++G(d,p). Oxígenos en rojo, carbonos en gris, hidrógenos
en blanco. Los hidrógenos del éter–corona se han omitido para dar mayor claridad a la figura. Las distancias
(huésped)H+· · ·O(crown) más cortas (in Å) se indican en cada figura. Los parámetros geométricos más relevantes
de cada uno de los confórmeros se recogen en la tabla ??.
Por el contrario, los puentes de hidrógeno más
largos de los complejos 15c5–NH+4 , 18c6–H3O+ y
18c6–NH+4 , están más próximos a los puentes de
hidrógeno típicos de fuerza intermedia [39]. Estos
hallazgos, junto con la menor afinidad protónica
del agua en comparación con el amonio, apoya la
compartición del protón entre huésped y hospeda-
dor en el sistema 15c5–H3O+.
De acuerdo con las presentes observaciones, los
efectos de deslocalización del protón son lo sufi-
cientemente fuertes como para ensanchar de forma
apreciable las bandas del espectro IRMPD regis-
tradas para el sistema 15c5–H3O+. La deslocaliza-
ción del protón en el enlace afecta al conjunto de
modos vibracionales del complejo debido a su aco-
plamiento con movimientos vibracionales no armó-
nicos de gran amplitud del protón que se comparte
de forma parcial.
El impacto de la deslocalización protónica en
la espectroscopia IRMPD se ha descrito en detalle
mediante cálculos cuánticos ab initio de dinámica
molecular en sistemas relacionados, en concreto,
en los constituidos por dos éteres [36–38].
Esos estudios teóricos han explicado los des-
plazamientos, divisiones y ensanchamientos de las
bandas vibracionales en los espectros IRMPD, en
términos del acoplamiento dinámico entre el pro-
tón compartido y los modos vibracionales del com-
plejo. Tal acoplamiento lleva a una modulación de-
pendiente de la temperatura, que transforma sua-
vemente las bandas estrechas obsevadas en espec-
tros analizados a baja temperatura de un único
protón, en la estructura ensanchada del complejo
de los espectros IRMPD registrados a temperatura
ambiente [38].
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Figura 10.5: Representación gráfica de los confórmeros más estables de los complejos del 15c5 con
NH+4 y H3O+ resultantes del cálculo B3LYP/6-31++G(d,p). Oxígenos en rojo, carbonos en gris, hidrógenos
en blanco. Los hidrógenos del éter–corona se han omitido para dar mayor claridad a la figura. Las distancias
(huésped)H+· · ·O(crown) más cortas (in Å) se indican en cada caso. Los parámetros geométricos más relevantes
de cada una de los confórmeros se recogen en la tabla ??.
El hecho de que en la investigación que nos ocu-
pa sólo se observen los efectos de ensanchamiento
de las bandas en el caso de los complejos 15c5–
H3O+/D3O+ es consistente con el puente de hi-
drógeno más corto que predice el cálculo B3LYP
para estos sistemas.
Es difícil postular mecanismos alternativos, que
no impliquen la compartición del protón, que expli-
quen de forma clara las diferencias del comporta-
miento IRMPD del complejo 15c5–H3O+ en com-
paración con el 15c5–NH+4 , el 18c6–H3O+ y el 18c6–
NH+4 .
Nuestro estudio conformacional no encontró nin-
guna evidencia de la participación simultánea de
múltiples confórmeros que pueda explicar la ex-
pansión de las bandas vibracionales en los experi-
mentos IRMPD.
10.4. Conclusiones
Los resultados obtenidos del análisis de los com-
plejos formados por los éteres-corona 18c6 y 15c5
con H3O+ y NH+4 en fase gaseosa, mediante la com-
binación de la espectroscopia IRMPD y cálculos
B3LYP, han proporcionado una nueva visión acer-
ca del papel del protón como intermediario para la
estabilización de este tipo de complejos.
En el caso de los complejos formados por el po-
liéter 18c6 con H3O+ y NH+4 , los resultados con-
firman la adopción de una estructura abierta por
parte del éter, de simetría C3v, acorde con la coor-
dinación del éter–corona con ambos huéspedes me-
diante tres puentes de hidrógeno lineales. En cam-
bio, en los complejos del 15c5, el anillo del éter
adopta conformaciones parcialmente plegadas que
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dan lugar a estructuras asimétricas con geometría
piramidal, al coordinarse el éter–corona con el ca-
tión. Como principal característica, estos comple-
jos muestran un puente de hidrógeno lineal más
corto y dos de mayor longitud, en contraposición
a lo observado en el caso del 18c6. La coordina-
ción O–H+· · ·O(éter) y N–H+· · ·O(éter) muestra
distancias interatómicas típicas de puentes de hi-
drógeno de fuerza intermedia. La compartición de
protones es despreciable en los complejos 15c5–
NH+4 , 18c6–H3O+ y 18c6–NH
+
4 , todos los cuales
muestran bandas IRMPD bien definidas, en buen
acuerdo con las predicciones B3LYP.
Por el contrario, el complejo 15c5–H3O+ pre-
senta distancias más cortas entre el éter y el ca-
tión, lo que genera puentes de hidrógeno más fuer-
tes. Los espectros IRMPD de los complejos 15c5–
H3O+ y 15c5–D3O+ se diferencian de los del resto
de complejos estudiados por cambios sustanciales
en las intensidades, anchura, y en general, en la
forma de las bandas vibraciones. Estos rasgos es-
pectrales pueden interpretarse como resultado de
la deslocalización parcial del protón a lo largo del
puente de hidrógeno lineal. Tal interpretación se
apoya en efectos espectrales similares observados
en estudios previos de sistemas con protones com-
partidos [25, 28–30, 32, 36–38]. La función de onda
de un protón compartido se espera que se concen-
tre en el puente de hidrógeno más corto del comple-
jo 15c5–H3O+. No obstante, la deslocalización del
protón puede tener un carácter dinámico, modula-
do por los movimientos de vibración internos del
huésped hidronio, y también implicar los enlaces
no lineales más largos. Una descripción precisa de
estas características requeriría cálculos cuánticos
multidimensionales [37,38], así como la realización
de experimentos espectroscópicos adicionales que
analizaran las regiones C–H/O–H/N–H.
Como consideración general, el presente estu-
dio ilustra que la sensibilidad de la espectrosco-
pia IRMPD a la no armonicidad y los efectos de
acoplamiento vibracional, es útil para analizar los
efectos de la deslocalización protónica en comple-
jos supramoleculares de éteres cíclicos y sistemas
de naturaleza similar.
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CAPÍTULO 11
Análisis estructural de complejos éteres–corona/NH+4 de
naturaleza quiral
El estudio de los requerimientos estructurales para el reconocimiento molecular de éteres–corona
quirales constituye una tema de interés práctico y fundamental en la catálisis y ciencias analíticas. Con-
sideramos aquí la variante del 18-crown-6 sustituido con cuatro grupos carboxílicos (que denotaremos
18c6H4). La flexibilidad de esta molécula supone un desafío para su caracterización conformacional me-
diante técnicas experimentales y teóricas. En este estudio se ha utilizado nuevamente la espectroscopia
vibracional infrarroja junto con cálculos mecanocuánticos para caracterizar la estructura del complejo
aislado en fase gaseosa constituido por el 18c6H4 (hospedador) y el NH+4 (huésped). Los resultados mues-
tran que la estructura más estable corresponde a una conformación de tipo “barril” sostenida por los
puentes de hidrógeno que se generan entre los cuatro hidrógenos del amonio, dos grupos C=O de las
cadenas laterales y cuatro oxígenos del anillo del éter, en una disposición bifurcada. Curiosamente, esta
estructura es muy similar a la determinada mediante cristalografía de rayos X en estudios previos del
18c6H4. El experimento también proporciona evidencias de la contribución de un confórmero de mayor
energía de tipo “cuenco”, con características semejantes a las adoptadas en disolución acuosa por el
18c6H4, en complejos con aminas primarias. Esta conformación se caracteriza por la presencia de puentes
de hidrógeno entre dos grupos carboxílicos de lados opuestos del anillo, y entre los cuatro enlaces N–H
del amonio con el anillo del éter, y con uno de los grupos C=O. Los cálculos también predicen estructuras
que en algunos casos implican incluso más puentes de hidrógeno intramoleculares en el sustrato 18c6H4,
pero que tienen una mayor energía, y su contribución no se refleja en el espectro experimental.
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11.1. Introducción
El reconocimiento molecular basado en los com-
plejos formados por éteres–corona quirales consti-
tuye un campo de investigación activo, fuertemen-
te estimulado por las aplicaciones tecnológicas en
catálisis asimétrica [1, 2] y en la separación analí-
tica [3–9].
En la última década se han dedicado muchos
esfuerzos al diseño y la síntesis de éteres–corona
con diversos sustituyentes, con el objetivo de mejo-
rar su selectividad quiral [10–14]. La mayoría de los
estudios que se han realizado hasta la fecha se han
centrado en la molécula quiral formada por la com-
binación del (18–Crown–6) con cuatro brazos car-
boxílicos en las posiciones 2,3,11 y 12 del anillo (ver
la figura 11.1). Este substrato, que denominaremos
18c6H4, se ha utilizado en numerosas ocasiones co-
mo hospedador selectivo para aminas protonadas,
aminoácidos, aminoalcoholes y otros compuestos














Figura 11.1: Representación esquemática de la es-
tructura molecular de uno de los enantiómeros
(+) del éter–corona de naturalez quiral: (18-
crown-6)-2,3,11,12-ácido tetracarboxílico (deno-
tada como 18c6H4 a lo largo del capítulo).
Tanto la cristalografía de rayos X [15, 16, 20],
como la espectroscopía de resonancia magnética
nuclear, [5, 16–18, 21, 22] son técnicas muy utili-
zadas en la investigación estructural de complejos
diastereoméricos formados por éteres–corona. Di-
chos estudios han proporcionado evidencias de la
relevancia de las estructuras tipo “barril” y “cuen-
co” adoptadas por el 18c6H4. Dichas estructuras
están sustentadas por puentes de hidrógeno intra-
moleculares entre los grupos carboxílicos, así como
por interacciones intermoleculares del huésped ca-
tiónico con los oxígenos del éter y los de los grupos
carboxilo. El enlace enantioselectivo está modula-
do además por la repulsión estérica entre las cade-
nas laterales del huésped (por ejemplo, una amina
secundaria) y el sustrato.
En nuestro caso, para llevar a cabo esta in-
vestigación, y al igual que en el resto de estudios
presentados en este bloque de la memoria, se ha
empleado la espectrometría de masas de resonan-
cia iónica ciclotrónica por transformada de Fourier
(ESI–FT–ICR) para la producción y acumulación
de los complejos 18c6H4–NH+4 a temperatura am-
biente. La caracterización de los modos vibraciona-
les de los complejos se ha llevado a cabo mediante
espectroscopía multifotónica de disociación en el
infrarrojo medio (IRMPD). El experimento com-
prende la zona del infrarrojo medio situada entre
los 500–2000 cm−1, tomando como referencia las
deformaciones asociadas a las bandas del C–C, C–
O and C=O.
Más adelante, se realizará una descripción ge-
neral del procedimiento experimental empleado y
de los detalles técnicos pertinentes, así como de los
métodos teóricos de simulación molecular utiliza-
dos de forma complementaria para la caracteriza-
ción estructural de los complejos objeto de estudio.
11.1.1. Objetivos
El objetivo de esta investigación es el análi-
sis conformacional del éter–corona de naturaleza
quiral: 18c6H4, al formar complejos con el amonio
(NH+4 ). Este sistema es interesante como mode-
lo de coordinación multipodal, dando lugar a las
mencionadas estructuras de tipo “barril” y “cuen-
co”.
Con los resultados obtenidos en esta investi-
gación se prentende mostrar como ambos tipos de
conformaciones pueden analizarse en complejos ais-
lados en fase gaseosa mediante técnicas de espec-
troscopia láser y espectrometría de masas [?, 23,
24,26,27].
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11.2. Metodología
Análisis espectroscópicos.
Los complejos 18c6H4–NH+4 se han producido
mediante electronebulización a partir de disolucio-
nes de concentración 1mM del éter–corona y amo-
niaco en una mezcla de agua/metanol con peque-
ñas cantidades de ácido acético. El análisis espec-
troscópico IRMPD de los complejos se ha realizado
tal y como se describe en el capítulo ?? de esta me-
moria. Los principales fragmentos observados de la
disociación del complejo 18c6H4–NH+4 correspon-
den a la pérdida del amonio, dando lugar al 18c6H4
protonado (m/z=441) y a la ruptura de uno o dos
brazos carboxílicos con la pérdida adicional de una
molécula de agua (m/z= 395, 349 y 331). Las ban-
das vibracionales asociadas al C–O y al C=O se
analizaron repetidamente con potencias láser ate-
nuadas para evitar la saturación de las mismas.
Cálculos químico cuánticos.
La flexibilidad tanto del esqueleto molecular
como de los brazos carboxílicos del 18c6H4 hace
necesaria una exploración muy cuidadosa del espa-
cio conformacional de los complejos 18c6H4–NH+4 .
En primer lugar se ha llevado a cabo un “simulated
annealing” para generar el conjunto de estructuras
de partida. De entre ellas, se seleccionaron las 40
conformaciones de menor energía y se optimizaron
mediante la teoría de la densidad funcional (DFT)
aplicando un nivel de teoría B3LYP/6-31G(d,p).
Finalmente, los 15 confórmeros más estables (en
un intervalo de valores de energía libre de 40 kJ
mol−1) se optimizaron nuevamente con bases de
cálculo mayores del tipo 6-311++G(2d,2p). Los
cálculos se llevaron a cabo con el paquete Gaus-
sian 09 [28].
Todos los valores de energía que se presentan a
lo largo del capítulo corresponden a la energía li-
bre de los confórmeros calculadas como la suma de
energías electrónicas y las correcciones térmicas y
de vibración de punto-cero. No obstante, la consi-
deración de energías electrónicas no corregidas da
lugar a diferencias energéticas similares entre los
confórmeros relevantes en el presente estudio.
Los espectros de infrarrojo calculados teórica-
mente se han construido a partir de los modos de
vibración de cada uno de los confórmeros que re-
sultan del cálculo B3LYP/6-311++G(2d,2p) con
un ensanchamiento de línea de 15 cm−1 (anchu-
ra total a median altura). A las frecuencias vibra-
cionales calculadas para todos los complejos se les
ha incorporado un factor de escala de 0.975 para
facilitar la comparación directa con el experimen-
to. Este factor está en la línea de los propuestos
en estudios previos para la redimensión de bandas
empleando este nivel de teoría [29,30], aunque es li-
geramente mayor al recomendado por el NIST [31]
11.3. Discusión de resultados
Los confórmeros más estables resultantes del
estudio computacional del complejo 18c6H4–NH+4
pueden observarse en las figuras 11.2 y 11.3. El con-
fómero de menor eenrgía (1) muestra una estructu-
ra de tipo “barril” con simetría C2 que implica una
coordinación tetrapodal del amonio con el éter–
corona, en la que dos enlaces N–H del amonio inter-
accionan con dos oxígenos carboxílicos (C=O· · ·HN
distancia de 1.9Å) y los otros dos enlaces N–H se
coordinan de un modo parcialmente bifurcado con
dos oxígenos del anillo (O· · ·HN distancias de 2.1
y 2.4Å). Esta configuración también está favore-
cida por un bajo grado de distorsión del anillo del
éter, el cual mantiene una estructura prácticamen-
te plana.
Este confórmero (1) es muy parecido al resul-
tante de medidas de cristalografía de rayos x pu-
blicado en un trabajo previo [20]. En la disposición
cristalina los grupos carboxílicos no enlazados con
el amonio, estaban puenteados por una molécu-
la de agua, lo cual sugiere la fácil hidratación de
este confórmero. En fase gaseosa, los grupos car-
boxílicos no enlazados están relativamente libres
para rotar dando lugar a estructuras estacionarias
con pocos kJmol−1 de diferencia, como muestra
el confórmero 1b de la figura 11.2. Por otro lado,
la rotación de uno de los grupos carboxilo enlaza-
do mediante puente de hidrógeno en el confórmero
de menor energía, implica la sustitución del en-
lace C=O· · ·HN por otro CHO· · ·HN que conlle-
va un incremento considerable de la energía (e.g.,
16 kJmol−1 para el confórmero 1c). Una rotación
adicional del segundo grupo carboxilo enlazado en
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el confórmero de menor energía (no mostrado) da
lugar a una estructura con un incremento de ener-
gía de similar magnitud.
El confórmero 1d ilustra que la inversión del
ángulo COH con respecto al confórmero 1b es tam-
bién un proceso altamente endotérmico, a pesar de
que da lugar a una interacción favorable en prin-
cipio de tipo puente de hidrógeno entre el grupo
carboxilo y uno de los oxígenos del anillo del éter–
corona.
La figura 11.3 muestra los confórmeros más es-
tables con estructuras de tipo “cuenco” encontra-
dos en nuestro estudio. Estos confórmeros se sus-
tentan por puentes de hidrógeno entre los brazos
carboxílicos enfrentados (C=O· · ·HO distancia de
unos 1.9Å). Este tipo de configuración recuerda a
la estructura típica postulada en estudios previos
para los complejos del éter 18c6H4 con aminas pri-
marias protonadas [20].
En el confórmero 2 (10 kJmol−1 mayor en ener-
gía que el confórmero 1), el catión amonio perma-
nece en la parte superior del éter adoptando una
coordinación tripodal (O· · ·HN distancias de 1.9–
2.0Å) cualitativamente similar a la encontrada en
el complejo del amonio con la molécula 18c6 nativa
[32]. El resto de grupos NH coordinan con un grupo
C=O (C=O· · ·HN distancia de 2.4Å). Esta última
coordinación se relaja significativamente si el gru-
po carboxilo se rota para exponer el extremo COH
en lugar del C=O (confórmero 2b) dando lugar a
un incremento de la energía de ca. 15 kJmol−1.
El confórmero 3, también mostrado en la figura
11.3 es el siguiente en orden creciente de energía
con respecto al confórmero más estable (1). Com-
bina características de los confórmeros 1 y 2 pa-
ra construir una red particularmente extensa de
puentes de hidrógeno (hasta ocho enlaces de hidró-
geno intra e intermoleculares con distancias O· · ·H
de 1.9–2.5Å). Sin embargo, esto ocurre a costa
de una deformación sustancial de la estructura del
18c6H4 que implica una inversión desfavorable del
ángulo COH. Como consecuencia, este confórme-
ro presenta una energía libre de 27 kJmol−1 sobre
la del confórmero 1. Este hallazgo ilustra que la
abundancia de puentes de hidrógeno intramolecu-
lares, que permite la flexibilidad del anillo y de
los cuatro brazos de la molécula 18c6H4, no fa-
Tabla 11.1: Modos vibracionales asigandos me-
diante cálculos B3LYP/6-311++G(2d,2p) a las
principales bandas observadas en los espectros
IRMPD del complejo 18c6H4–NH+4 . El tipo de vi-
bración dominante (en negrita) y los tipos de vibración
secundarios significativos están indicados en cada caso.
Las bandas se denotan con letras de la A a la J, en
orden creciente de número de onda.
Banda Modo asignado
A torsión OCOH; flexión COC
B flexión carboxílica OCO;
torsión OCOH




E estiramiento C–O–C; flexión COH,
balanceo CH2, torsión de HCCHa
F retorcimiento CH2; flexión COH
G CH wagginga; flexión COH
H CH2 wagging; flexión COH




(tentativa ref. [33, 34])
a en carbonos unidos a los brazos carboxílicos
vorece energéticamente el complejo 18c6H4–NH+4 .
Más adelante se mostrará que los espectros experi-
mentales IRMPD del complejo no son consistentes
con los de este confórmero teórico, lo que significa
que su población es despreciable bajo las presentes
condiciones de trabajo.
Además de los confórmeros que acabamos de
describir, del cálculo teórico B3LYP/6-311++G(2d,2p)
ha resultado un amplio conjunto de confórmeros
de superior energía (del orden de 28 kJmol−1 por
encima que el confórmero (1)), con estructuras de
tipo “barril” y tipo “cuenco”, que no se muestran
al no contribuir al espectro IRMPD del complejo
18c6H4–NH+4 investigado en este estudio.
El espectro experimental IRMPD del comple-
jo 18c6H4–NH+4 se muestra en la figura 11.4 junto
con los correspondientes espectros B3LYP de ab-
sorción infrarroja de los confórmeros 1, 2, 1c, 1d y
3. Para facilitar la discusión, las diferentes bandas









Figura 11.2: Representación del confórmero más estable (1) del complejo en fase gaseosa 18c6H4–NH+4
resultante del cálculo B3LYP/6-311++G(2d,2p). Este confórmero exhibe una estructura de tipo “barril”
que responde a una simetría de tipo C2. Se muestran algunas variantes energéticamente próximas (confórmeros 1b,
1c y 1d). Los cambios más relevantes con respecto al confórmero 1 y sus correspondientes valores de energía libre
están indicados en cada caso. Es llamativo el hecho de que el confórmero 1 es similar a la estructura postulada
en experimentos cristalográgicos previos [20]. La rotación de los grupos carboxilo no enlazados, que da lugar por
ejemplo al confórmero 1b, supone cambios energéticos relativamente pequeños. La rotación de uno de los grupos
carboxilo enlazado al NH+4 (confórmero 1c) hace aumentar la energía del confórmero en 16 kJ mol−1. La inversión
del ángulo COH en el confórmero 1b (confórmero 1d) supone un incremento de energía similar.
vibracionales observadas en el espectro experimen-
tal se denotan con letras de la A a la J en orden
creciente de número de onda. El tipo dominante
de movimiento nuclear de los modos vibracionales
asociados con cada una de las bandas se descri-
be en la tabla 11.1. Las bandas A, B, C y J se
asocian a modos vibracionales de los brazos car-
boxílicos, y son la torsión del enlace OH fuera del
plano COOH (banda A), la flexión del ángulo del
enlace OCO (banda B), una peculiar vibración ti-
po paraguas del grupo CCOO con el carbono del
grupo carboxilo como centro vibracional (banda
C) y los modos asociados a las tensiones de los
grupos C=O enlazados y no enlazados (banda J).
Las bandas D (tensión C–C), E (tensión C–O), F
y H (modos de deformación del CH2) correspon-
den a movimientos vibracionales típicos del anillo
de éter–corona observados también en complejos
de la éter-corona nativo 18-crown-6 [29,32,35]. La
banda G (y parcialmente también la banda E) se
asocian al “wagging” o la torsión de la secuencia
HCCH enlazada al extremo de los brazos carboxí-
licos. Finalmente, la banda I está dominada por el
“wagging” del NH+4 , fuertemente acoplado con la
vibración “scissoring” de los grupos CH2 del anillo
del éter.
Una banda ancha, que no predice en su totali-
dad el cálculo B3LYP se aprecia en los espectros
IRMPD alrededor de los 1425 cm−1 (banda deno-
tada con un asterisco en la figura 11.4). Bandas ex-
perimentales similares en esta región del espectro
se observaron para los complejos de NH+4 con éte-
res de corona no sustituidos, 15c5 and 18c6 [32],
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Figura 11.3: Representación de los confórmeros de menor energía del complejo 18c6H4–NH+4 con
estructuras de tipo “cuenco”, resultado del cálculo B3LYP/6-311++G(2d,2p). Los átomos de hidrógeno
del anillo del éter no se muestran para mayor claridad. La energía libre de cada confórmero (valor relativo a la
energía del confórmero más estable (1) (See Fig. ??) se indica en cada caso. La rotación del grupo carboxilo que
da lugar al confórmero 2b disminuye la coordinación con el catión amonio y resulta en un incremento significativo
de energía. El confórmero 3 combina características de los confórmeros 1 y 2 y muestra un número de puentes de
hidrógeno particularmente grande, aunque con el coste de la deformación sustancial del esqueleto del poliéter y un
desfavorable ángulo de inversión.
y descritos en detalle en el capítulo anterior, así
como en clusters de amonio protonado [33, 34].
En ninguno de esos casos las bandas aparecían en
la predicción computacional. La asignación de la
banda a vibraciones del amonio fue corroborada
por medidas realizadas con la variante isotópica
ND+4 [32], como vimos en el capítulo 10. Para los
clusters del amonio protonado, esta banda podría
atribuirse, a partir de cálculos cuánticos, a una
banda combinada asociada a estiramientos simé-
tricos y antisimétricos. La realización de cálculos
similares para los complejos 18c6H4–NH+4 no es
tarea sencilla y la exigencia de tal esfuerzo compu-
tacional queda fuera del ámbito de esta investiga-
ción, por lo que no podemos confirmar tal asigna-
ción en nuestro caso.
De acuerdo con los resultados de los cálculos
B3LYP/6-311++G(2d,2p) descritos anteriormen-
te, el confórmero 1 tipo “barril” y el confórmero
2 tipo “cuenco” (y sus variantes energéticamente
cercanas, resultado de la rotación de los grupos
carboxilo) deberían dominar el espacio conforma-
cional del complejo 18c6H4–NH+4 a temperatura
ambiente. La figura 11.4 corrobora tal expectativa
ya que puede observarse la excelente correlación
que existe entre el espectro IRMPD y la contribu-
ción conjunta de los modos de vibración calculados
para los confórmeros 1 y 2.
El espectro teórico del confórmero 1 reprodu-
ce con precisión los rasgos principales de las ban-
das vibracionales registradas experimentalmente,
incluso para las bandas débiles en los intervalos
550–1000 cm−1 (bandas A–D) y 1200–1550 cm−1
(bandas F–I). Por otro lado, los detalles finos de
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Experimento
número de onda (cm-1)
Figura 11.4: Espectro ESI–FT–ICR IRMPD del complejo en fase gaseoso (18c6H4)–NH+4 (panel superior). El corres-
pondiente espectro armónico infrarrojo que predicen los cálculos B3LYP/6-311++G(2d,2p) para los confórmeros
relevantes de baja energía mostrados en las figuras ?? y ?? también se muestran para su comparación directa. Las
intensidades de todos los espectros en la región de las bandas más intensas (C–O and C=O (1000–1200 cm−1, y
1700–1900 cm−1, respectivamente) se han redimensionado con un factor de 0.4 para una mejor visualización de las
bandas más débiles. Las bandas vibracionales observadas experimentalmente se denotan con letras de la A a la J
en orden creciente de número de onda, y los tipos dominantes de movimientos nucleares de los correspondientes
modos vibracionales están descritos en la tabla ??
las envolventes de las bandas asociadas a los esti-
ramientos C–O y C=O (bandas E y J, respectiva-
mente) los reproduce el cálculo con una exactitud
algo menor. El espectro B3LYP del confórmero 1
parece subestimar la intensidad del “hombro” ha-
cia el azul de la banda E a 1150–1200 cm−1. Ade-
más, el confórmero 1 muestra una banda asocia-
da a la tensión C=O de forma bimodal debido a
dos diferenciados pares de grupos carboxilo enla-
zados y libres. En contraste, el espectro IRMPD
muestra una banda ancha que abarca el interva-
lo 1725–1850 cm−1, que sugiere la contribución de
componentes adicionales de la tensión C=O.
Puede apreciarse en la figura 11.4 que la in-
corporación del confórmero 2 al análisis soluciona
estas últimas discrepancias dando lugar a una casi
perfecta concordancia entre el cálculo y el expe-
rimento. Por un lado, la banda E del confórmero
2 muestra una envolvente estructurada que sirve
para reproducir el “hombro” hacia el azul y tam-
bién el relativamente afilado máximo de la banda
experimental alrededor de 1120 cm−1. Además, la
fusión de los componentes del estiramiento C=O
en el confórmero 2, junto con la banda bimodal
del confórmero 1, explica la banda ancha observa-
da experimentalmente.
Análisis estructural de complejos éteres–corona/NH+4 de naturaleza quiral 199
Las poblaciones relativas de los confórmeros 1
y 2 en el experimento son difíciles de determinar
a partir del espectro IRMPD. No obstante, se re-
queriría una contribución no inferior al 30% del
confórmero 2 en la intensidad del IRMPD para re-
producir las bandas E y J observadas en el espec-
tro simulado. Tal valor sugiere que si asumimos
condiciones de equilibrio termodinámico entre los
confórmeros 1 y 2, la diferencia de energía relati-
va de 10 kJmol−1 estimada para el confórmero 2
puede estar significativamente sobreestimada por
el cálculo B3LYP. De forma alternativa, las barre-
ras de interconversión entre el confórmero 2 y 1
podrían ser suficientemente altas como para indu-
cir el atrapamiento cinético del confórmero 2 de
mayor energía bajo las presentes condiciones ex-
perimentales [20]. Esto resultaría en una distribu-
ción de no-equilibrio favoreciendo una población
del confórmero 2 más alta que la esperada a partir
de los resultados del estudio energético.
Los confórmeros 1c y 1d no parecen estar po-
blados en el experimento, ay que sus espectros IR
B3LYP muestran diferencias apreciables con el es-
pectro IRMPD, en concreto en el intervalo 1200–
1500 cm−1. El confórmero 1d muestra una banda
intensa en 1340 cm−1 que no está presente en el
espectro IRMPD, que se asocia directamente con
la flexión del grupo COH que está unido median-
te puente de hidrógeno con el anillo del éter (ver
Fig. 11.2). En el caso del confórmero 1c, las dife-
rencias con las medidas IRMPD son más sutiles
y están relacionadas principalmente con la ausen-
cia de estructura en el espectro calculado a 1200–
1500 cm−1 debido a las flexiones COH y a los mo-
dos de deformación del CH2.
La figura 11.4 también sirve para corroborar
que el confórmero 3 no puede tener una pobla-
ción apreciable bajo nuestras condiciones experi-
mentales, a pesar de su extensa red de puentes
de hidrógeno. El espectro IR B3LYP del confór-
mero 3 muestra dos bandas intensas alrededor de
1290 cm−1 y 1500 cm−1, las cuales no aparecen en
el espectro IRMPD. De acuerdo con el cálculo B3LYP
la banda 1290 cm−1 estaría relacionada con el “wag-
ging” del CH y la flexión del grupo COH que parti-
cipan en el puente de hidrógeno carboxilo–carboxilo
(análogo a la banda G en el confórmero 1), mien-
tras que la banda situada en 1500 cm−1 de este
confórmero estaría dominada por un movimiento
de paraguas del huésped NH+4 .
11.4. Conclusiones
En esta parte del proyecto de tesis hemos reali-
zado un estudio conformacional del complejo 18c6H4–
NH+4 , formado por un éter–corona con cuatro bra-
zos carboxílicos de naturaleza quiral con el catión
amonio. Hemos aplicado para ello técnicas espec-
troscópicas y computacionales similares a las des-
critas en lso capítulso precedentes.
La conformación más estable que predice el
cálculo teórico para el complejo 18c6H4–NH+4 ais-
lado corresponde a una estructura del éter de ti-
po “barril” con simetría C2 con una disposición
del anillo del éter prácticamente plana (confórme-
ro 1), que coincide esencialmente con la estructura
determinada mediante métodos cristalográficos en
estudios previos. Tal disposición implica una coor-
dinación tetrapodal del catión NH+4 con dos grupos
C=O de los brazos carboxílicos enfrentados y con
cuatro oxígenos del anillo del éter en una disposi-
ción parcialmente bifurcada.
En términos energéticos el siguiente confórme-
ro (2) obtenido del estudio teórico es el asociado
a una estructura tipo “cuenco” caracterizada por
la existencia de un puente de hidrógeno entre dos
grupos carboxilo de lados opuestos del anillo. El
catión NH+4 también muestra una coordinación te-
trapodal con el éter–corona, en este caso con tres
oxígenos del anillo del poliéter y con uno del gru-
po C=O de uno de los brazos. Esta configuración
es similar a las estructuras análogas tipo “cuenco”
adoptadas por el 18c6H4 cuando enlaza aminas se-
cundarias.
La contribución conjunta de los espectros de in-
frarrojo resultantes del cálculo B3LYP/6-311++G
(2d,2p) para los confórmeros 1 y 2 muestra un ex-
celente acuerdo con el espectro medido experimen-
talmente con la técnica IRMPD. Puede concluir-
se por tanto que este par de confórmeros domina
realmente el abanico conformacional del complejo
18c6H4–NH+4 en fase gaseosa a temperatura am-
biente. Se puede concluir que las estructuras tipo
“barril” y tipo “cuenco” son óptimas para el enla-
ce multipodal con aminas protonadas. De hecho,
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es notable la similitud encontrada entre las carac-
terísticas conformacionales del complejo 18c6H4–
NH+4 en fase gaseosa y las descritas en estudios
previos de cristalografía de rayos x y de espectros-
copia de resonancia magnética nuclear. El estudio
de las estructuras de tipo “barril” y “cuenco” en fa-
se gaseosa ha servido para validar el método B3LYP
/6-311++G(2d,2p), relativamente poco costoso, pa-
ra la descripción de la arquitectura molecular del
sistema.
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